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Saize, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. oder 
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70 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze, insbeson- 
dere deren physiologisch vertragliche Additionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder 
Basen, welche u.a. wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshem- 
mende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

75 In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogrup- 
pe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 
Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
2^ gruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch ein Fluor-, Chlor- oder 
O Bromatom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich 
eine oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder eine 
gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit .4 bis 7 
25 Kohlenstoffatomen, 

eine 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und. die im Kohlenstoffgerust durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuifenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyh 

oo Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Nitro-, (Ri) 2 N- t (RO2NCO- oder (R1 ) 2 NS0 2 -Gruppe, wobei die Reste R n gleich 
oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroaryl- 
gruppe bedeuten, oder durch eine durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyh Aralkylcarbonyl-, 
Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppe sub^- 
strtuiert sein kann und in der zusatzlich eine oder zwei -CH = CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR1- 

35 Gruppe ersetzt sein konnen, 
^H£>eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
einer der Reste R a bis R<j eine Gruppe der Formel 

A - B - C -, in der 

40 

,A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der 
Stickstoffatome ein oder zwei Wasserstoffatom e jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
. men oder ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

45 durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyh Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 
- eine Cyanogruppe, eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder auch, falls A an 
ein Stickstoffatom der Reste B oder C gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoff- 
atom oder eine Alkylgruppe, 
B eine Bindung, 

so eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuifenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (Ri) 2 N-, (Rt )- 
2NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- 
, Heteroarylcarbonyl, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R^NH-Gruppen 

55 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N- 
Gruppen jewei|s durch eine -CO-NRt -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
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den Rest Ri auch an den Rest C gebunden sein kann, sofern dieser nicht mit einem Heteroatom oder einer 
Carbonylgruppe an den Rest B anschlietft, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cyclopropylengruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoffatorn ' 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom 

io benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine Biphenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-NR, - oder Alkylsulfonyl-NRi -Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und Ri 
wie eingangs definiert ist, und 

75 C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder (Ri )2N-Gruppe substituierte Alkylen- oder 
Alkenylengruppe, 

eine Liber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 
~~eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (RikN-, (Ri)- 

20 2 NCO-, (RO2NSO2- oder.Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- 
Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
— eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den Rest 
A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgeriist gebunden ist, 

25 eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
den Rest Ri auch an den Rest B gebunden sein kann, solange dieser nicht eine Bindung bedeutet oder 
nicht mit einem Heteroatom an den Rest C anschlieflt, 

30 eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein'kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 
35 Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
ein zweiter der Reste R a bis R<j eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der _ . 

40 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis. 5 Kohlenstoffato- 
men, 

^ eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 

45 Carboxyalkoxy-, Alkbxycarbonyialkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (RO2N-, (Ri) 2 NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder 
Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppen mono- oder disubstitu- 
^iert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 

50 len$toffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NRi -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
den Rest Ri auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine" Bindung darstellt oder nicht mit 
einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
55 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom; und zusatzlich eine zum Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, ' 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6'oder 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 
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Stickstoffatom ersetzt seln konnen, wobei zusatzlich jeweiis eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder - 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein 
Sauerstoff- oder Schwefeiatom, eine Sulfinyi-, Sulfonyl-, R, N-," (Alkylcarbonyi)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, 
5 (Arylcarbonyl)N-, (Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsuifonyi)N-, (Arylsulfonyl)N-, Aminocarbonyi- oder Carbonyla- 
minogruppe darstellt, 
E eine Bindung, 

^ eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, die jeweiis durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
70 Aralkylamino-, Dialkylamino-, Bis-(aralkyl)amino-,Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder AraJkoxycarbony- 

lalkylgruppe substituiert sein konnen, 
^eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, .Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (Ri) 2 N-, (R,)- 
2NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- 
C£;/75 , Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl oder Arylsulfonylgruppe substituierte R1 NH-Gruppen 
L '_mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweiis im Koh- 
lenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N- 
Gruppen jeweiis durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
20 _den Rest R1 auch an den Rest D gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, AralkyI- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, AralkyI- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 
25 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweiis eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
eine uber den Arylteil mit.dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe oder 

eine. uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W wie eingangs definiert ist, und 
30 F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Ary!- 
oder Heteroarylgruppe oder in 2- Oder 3-Stellung durch eine Pyrroiidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, 
Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, Seine Sulfo-, Phosphono-, O- 
Alkylphosphono- oder Tetrazok5-ylgruppe darstellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe oder eine gegebe- 
35 nenfalls am Stickstoffatom benzoylierte oder benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe dar- 
stellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F mindestens 10 
Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Perfluoralkyl-, AralkyI-, Aryl- oder 
Heteroarylgruppe oder auch-, wenn der dritte der Reste R a bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoffatom 
40 des Restes Y verbunden ist, eine Alkoxy-, Alkylsulfenyl- oder (R1 ) 2 N-Gruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, AralkyI-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder 
R a oder R b zusammen mit einem benachbarten Rest Rc oder R d auch eine Bindung darstellen, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkenylen- oder Alkoxyteile jeweiis 1 bis 3 Kohlenstoffatome 

45 enthalten konnen, sowie 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Arylgruppe" eine Phenylgruppe, die durch eine 
Trifluormethyl-, Carboxy-, (Ri) 2 NCO-, Alkoxycarbonyl-, Alkyrcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Nitro-, (R^ N-, Alkylcarbonyl-NRi Aralkylcarbonyl-NR, -, Arylcarbonyl-NRi -, 
Heteroarylcarbonyl-NR,-, Alkylsulfonyl-NR! Aralkylsulfonyl-NR, Arylsulfonyl-NRT - oder (Ri ) 2 N-sulfonyl- 

50 Gruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, und 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Heteroarylgruppe" ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring, 
welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff-, Schwefel- 
oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt 
55 oder ein 6-gIiedriger heteroaromatischer Ring, welcher ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt und in 
dem zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen, wobei 
die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen oder 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe .substituiert sein konnen, 
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• zu verstehen ist. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen ailgemeinen Forme! I sind diejenigen, in denen 
• X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogruppe 
substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 

5 Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohienstoffatomen, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein 
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich eine oder zwei 
Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch 

70 R c oder R d oder R c und substituierte 1 ,2-Cyclohexylengruppe, 

eine 1 ,2-Cyclohexenylengruppe oder eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine oder zwei CH-Gruppen jeweils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 

75 , Nitro-, (Ri)2N-, (Ri) 2 NCO- oder (Ri ) 2 NS02-Gruppe, wobei die Reste Ri gleich oder verschieden sein 
konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeuten, oder 
durch eine durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, 
Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppe substituiert sein kann, und in der 
zusatzlich eine oder zwei -CH = CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NRi -Gruppe ersetzt sein konnen, 

20 eine gegebenenfalls durch R G oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe 
darstellen, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 
A - B - C -, in der 

25 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der 
Stickstoffatome ein oder zwei Was serstoff atom e jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffato- 
men oder ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohienstoffatomen, 

30 durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 
efne Cyanogruppe, eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen im Alkylteil oder auch, falls A an 
ein Stickstoffatom der Reste B oder C gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoff- 
atom oder eine Alkylgruppe, 
B eine Bindung, 

35 . eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohienstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (Ri) 2 N-, (Ri )- 
2NCO-, (RO2NSO2- oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- 
, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppen 

40 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH - N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest Ri. auch 
an den Rest C gebunden sein kann, sofern dieser nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe 

45 an den Rest B anschlie/3t t 

eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 5 Kohienstoffatomen, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befinden,. 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoff- 
atom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 
so eine Biphenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylengruppe, ^ 
eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohienstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsuffinyl-, Alkylsulfonyl-, (Ri) 2 N-, (Ri )- 
55 2 NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- 
, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- Oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring ah den Rest 
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A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinyien-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NRi -Gruppe ersetzt sein konnen und eines- der Stickstoffatome statt an den Rest R! auch 
5 an den Rest B gebunden sein kann, solange dieser keine Bindung bedeutet oder nicht mit einem 
Heteroatom an den Rest C anschlieflt, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1 ,4-Steilung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoff- 
atom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein und die Stickstoffatome nicht 
70 an ein Stic kstoff atom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein konnen, 
ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Forme! 

F - E - D -, in der 

15 D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-- 
men, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyi-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
. Carboxyalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (Ri) 2 N-, (Ri) 2 NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder 
20 Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R1 NH-Gruppen mono- oder disubstitu- 
iert sein kahn, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinyien-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils 
25 durch eine -CO-NRt -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R1 auch 
an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit einem Heteroatom 
an den Rest D gebunden ist, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1 ,4-Stellung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei. zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoff- 

30 atom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R1 N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, 
(Arylcarbonyl)N-, (Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsulfonyl)N- oder (Arylsulfonyl)N-Gruppe darstellt und die mit 
einem Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs verknupfte Alkylengruppe 2 oder 3 Kohlenstoffatome 

35 enthalt, 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyiamino-, 
Aralkylamino-, Dialkylamino-, Bis-(aralkyl)amido-,Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Aralkoxycarbony- 

4d (alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyi-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (Ri) 2 N-, (R1 )- 
2 NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- 
- Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R1 NH-Gruppen 

45 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinyien-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NRt -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an dem Rest Ri auch 
an den Rest D gebunden sein kann, . 

50 eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoff- 
atom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
eine uber den Arylrest mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe oder 

eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder 
55 Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R1 N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcarbonyl)N-, 
(Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsulfonyl)N-, (Arylsulfonyl)N- oder Aminocarbonylgruppe, in der das Stickstoff- 
atom an die Alkylengruppe gebunden ist. darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
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substituiert ist, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- 
oder • Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-Stel!ung durch eine Pyrro!idin-2-on-1 -yl- t Morpholino-, 
Thiomorpholino- oder 1 -Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, eine Sulfo-, Phosphono-, O- 
Alkylphosphono- oder Tetrazol-5-yJgruppe darstellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe oder eine gegebe- 
5 nenfalls am Stickstoffatom benzoylierte oder benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkyigruppe dar- 
stelit, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F mindestens 10 
" Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, . Aryl- oder 
Heteroarylgruppe oder auch, wenn der dritte der Reste R a bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoffatom 
10 des Restes Y verbunden ist, eine Alkoxy-, Alkylsulfeny!- oder (Ri)2N-Gruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe 
darstellen, bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substituierte 
75 Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 

gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Chloratom, durch eine oder zwei Methylgrup- 

pen oder durch eine Trifluormethyl-, Phenyl- oder Acetylgruppe substituiert sein kann, wobej zusatzlich eine 

Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt. sein kann, 
20 eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, eine 

1 ,2-Phenylen- oder 2,3-Pyridinylengruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A - B - C in der ' 

25 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der 
Stickstoffatome ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils' durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men oder ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
30 oder durch eine Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, oder auch, falls A an ein Stickstoffatom des 
Restes C gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
B eine Bindung, 

eine. Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetyiamino-, 
35 Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 
eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Biphenylengruppe, 
C eine. gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Ethylengruppe, 
eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Methylencarbonylgruppe, 
40 eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetyiamino-, 
• Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den Rest 
A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 
45 eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, 
wobei das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein kann, 
ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel ' 

F - E - D -, in der 

50 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, 
Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Carboxymethoxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, Nitro-, 
Amino-, Acetyiamino-, Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 
55 eine Pyridinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe eine 
-CH = N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobei das Stickstoffatom statt an das 
Wasserstoffatom auch den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit 
einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 
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eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der W ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-. Methylimino-, Acetylimino-, Benzoylimino- 
oder Methansuifonyliminogruppe darstellt und die mit dem cyciischen Harnstoff verknupfte Alkylengruppe 2 
oder 3 Kohlenstoffatome enthalt, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Dimethylamino-, Dibenzylamino-, Carboxymethyl- oder Methoxycarbonylmethylgruppe substituierte Alkylen- 
gruppe mit ein bis drei Kohlenstoffatomen oder eirie Alkenylengruppe mit zwei oder drei Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W T mit der Gruppe D verknupfte Alkylengruppe mit l.oder 2 Kohlenstoffatomen, in der 
W' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe, wobei die 
Aminogruppe an die Alkylengruppe gebunden ist, darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men oder durch eine Phenylalkoxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituiert ist, eine 
Phosphono-; O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-gruppe darstellen, wobei, sofern A eine gegebenenfalls 
am Stickstoffatom benzyloxycarbonyliBrte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand 
zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 
der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Phenylgruppe 
und der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlietflich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der ailgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder Rc oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine 
Trifluormethyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -N = CH- oder 
-CH - N-Gruppe, 

einer der Reste R a bis eine Gruppe der Formei 
A - B - C -, in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino- oder 
Amidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffatome ein 
Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 
B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor- oder Chloratom substituiert sein kann, 

eine Cyclopropylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

C eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-," Amino-, Acetylamino-rBenzoylamino- 

oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, oder auch, wenn A eine Aminogruppe und B eine 

Bindung darstellen, eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattig- 

te Ring an den Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist,. 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, 

wobei das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyciischen Harnstoffs gebunden sein kann, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, 
Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert sein kann, ' • 

eine^Pyridinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe die 
-CH = N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann und das Stickstoffatom statt an. das Wasser- 
stoffatom auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit 
einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 

eine -CH 2 CH2-N(COCH 3 )-CH 2 -Gruppe, in der der Ethylenteil an den cyciischen Harnstoff gebunden ist, 
E eine Bindung, ' 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Amino- Oder Dibenzylaminogrup- 

pe substituierte Ethylengruppe, 

eine Ethenylen- oder Phenylengruppe oder 

eine .durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder 

5 Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Phosphono-, O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe darstel- 
len, wobei, sofern A eine gegebenenfalls am Stickstoffatom benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkyl- 
gruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F 

10 mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlie/3lich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I sind diejenigen, in denen 

75 X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d und gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte Ethylen- oder Ethenylengruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituier- 
te Carbonylmethylen- oder Methylencarbonylgruppe, oder eine gegebenenfalls durch R c oder R d substitu- 
ierte -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 

20 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel . 

A - B - C -, in der 

A eine gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen substitu- 
25 ierte Aminomethyl-, Aminoethyl- oder Amidinogruppe, 
B eine Bindung oder eine i ,4-Phenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte 1 ,4-Phenylengruppe, eine 3,6-Pyridazinylen- 
oder 1,4-Piperidinylengruppe, wobei jeweils das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen 
Harnstoffs gebunden sein kann, 
30 oder, wenn A eine Aminogruppe und B eine Bindung darstellen, eine Indanylengruppe, in der der gesattigte 
Ring an den Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 
ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,4-Phenylen- oder 1 ,4-Cyclohexy!engruppe, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine Amino- oder Dibenzylaminogruppe substituierte Ethylengruppe oder eine 
Ethenylengruppe, 
40 eine 1 ,4-Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W'" mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W' ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, 

-F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, darstellen, wobei, sofern A eine Aminomethylgruppe darstellt, der 
45 kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen 
betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe und 
der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen sich zwischen den Anknupfungs- 
50 stellen derjenigen der Reste R a bis R d , die die A-B-C- und F-E-D-Gruppen darstellen, am cyclischen 
Harnstoff ein weiteres Ringglied befindet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze. 
Die neuen Verbindungen lassen sich betspielsweise nach- folgenden Verfahren herstellen: 
a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxygruppe darstellt: 
55 Umwandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



9 



EP 0 503 548 A1 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




N - R 

b ,(H) 



in der 



R a . R b . X und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, dafl einer der Reste R a bis R d eine GruDoe 
io der Formel K 

P - E - D - darstellt, in der 



E und D wie eingangs definiert sind und 

P eine mittels Hydrolyse, Behandein mit Sauren, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgrup- 
pe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der F eine 
Carboxylgruppe darstellt. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxylgruppe wie deren unsubstituierte oder 
substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester, Iminoester, Amidine oder Anhydri- 
de, oder die Nitrilgruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, zB. der tert. Butylester, mittels Behandlung mit einer Saure oder 
Thermolyse in eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt 
werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure, in Gegenwart einer Base wie 
Lthiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser 
Wasser/Methanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol, Methanol, Athanol, oder Wasser/Dioxan bei 
Temperaturen zwischen -10 und 120'C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. Bei der Behandlung mit einer organischen 
Saure wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische 
Hydroxygruppen gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe uber- 
gefuhrt werden. 

Bedeutet P in einer Verbindung der Formel II eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so konnen 
d.ese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure 
wobet diese zweckmatfigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen 
zwischen O und 50* C in die Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet P in einer Verbindung der Formel II beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so 
kann die tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure 
p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dibxan 
vorzugsweise" bei Temperaturen zwischen -10 und 120-C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60 • C, 
oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge 
einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugs- 
weise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 
100-C, abgespalten werden. 

Bedeutet P in einer Verbindung der Formel II beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann 
die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethano I/Was ser, Eisessig, 
Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 *C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei 
der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, oder eine 
Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe mitreduziert werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch eine 
Alkylgruppe substituierte H 2 N-C( = NH)-Gruppe darstellt 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 




in der 

R a . Rb» X und Y mit der Ma/Jgabe wie eingangs definiert sind, da!3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
10 . der Formel 

Zi - C( = NH) - B - darstellt, in der • 

B und C wie eingangs definiert sind. und 
75 Zi eine Alkoxy- Oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzy- 
loxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder 
Benzylthiogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der aligemeinen Formel 

FU - NH2 ,(IV) , 

20 . 

in der 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, oder mit deren 
Saureadditionssalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
25 Wasser, Methanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und. 150* C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120 # C, mit einem entsprechenden freien Amin oder 
mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise den entsprechenden Ammoniumcarbo- 
naten, -acetaten oder -chloriden durchgefuhrt. - 

Eine Verbindung der aligemeinen Formel III erhalt man beispielsweise durch Umsetzung eines 
30 entsprechenden Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropan- 
ol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entspre- 
chenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 ' C, vorzugs- 
weise jedoch bei 20* C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckma/3igerweise 
35 in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethyla-. 
min und anschlieflender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid oder durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils mit einem Alkoholat wie Natrium- 
methylat in einem Losungsmittel wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, vorzugsweise jedoch in dem betref- 
fenden Alkohol. 

40 c) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen. Formel I, in der mindestens einer der Reste B, C, 
D oder E eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthMIt: 
Oxidation einer Verbindung der aligemeinen Formel 



45 




50 

in der 

R 3 , Rb, X und Y mit der Matfgabe wie eingangs definiert sind, da/3 mindestens einer der Reste Y, B, C, D 
oder E eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe enthalt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, 
55 Wasser/Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Eisessig, Eisessig/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure 
oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmajBigerweise bei Temperatu- 
ren zwischen -80 und. 100* C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung einer entsprechenden S-Oxidverbindung der aligemeinen Formel I wird die Oxidation 
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zweckmatfigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit 
Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20 " C oder in Aceton bei 
0 bis 60* C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 "C 
oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis 60 * C, mit Natriumme- 
taperjodat in waflrigem Methanol oder Athanol bei -15 bis 25 "C, mit Brom in Eisessig oder watfriger 
Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base wie Natriumacetat," mit N-Brom-succini- 
mid in Athanol, mit tert.Butyl-hypochlorit in Methanol bei -80 bis -30 ' C, mit Jodbenzodichlorid in 
waflrigem Pyridin bei 0 bis 50 • C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20 * C, mit Chromsaure in 
Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20* C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70" C, der hierbei 
erhaltene Thioather-Chlor-Komplex wird zweckmafligerweise mit waflrigem Athanol hydrolysiert 

Zur Herstellung einer S,S-Dioxidverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation ausgehend 
von einer entsprechenden Alkylsulfinylverbindung zweckmafligerweise mit einem oder mehr Aquivalen- 
ten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend von einer entsprechenden Alkylsulfenylverbin- 
dung zweckma/Jigerweise mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 
20 bis 100*C oder in Aceton bei 0 bis 60 * C, mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m- 
Chiorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60 * C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20 # C, mit Chromsaure oder Kaliumper- 
manganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20' C. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y eine gegebenenfalls durch Rc 
oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, 
die durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen mono- oder disubstituiert sein 
kann: 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel. 




, (VI) 



' Y ' 



in der 

R a , Rb und X wie eingangs definiert sind und 

Y f eine gegebenenfalls durch Rc oder R d oder R c und 

R d substituierte geradkettige Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die durch Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann. 

Die Hydrierung erfolgt in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder 
Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle oder Platin bei Temperaturen zwischen 0 und 100' C, yorzugsweise 
jedoch zwischen 20 und 50 * C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
von 3 bis 5 bar. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, 
Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgruppe substituierte Aminoalkyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe dar- 
stellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a . Rb. X und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel 
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A 1 - H - C - darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 
5 A' eine H 2 N-Ci -s alkyh H 2 N-C( = NH)- oder H 2 N-C( = NH)-NH-Gruppe darstellt,- mit einer Verbindung der 
allgemeinen Forme! 

2 2 • Rs .(VIII) 

10 in der 

R5 eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Aralkoxycarbonyh 
Aryloxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgruppe und 

Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Aryloxy-, 
Arylthio-, Alkoxycarbonyloxy-, Aralkoxycarbonyloxy- oder Imidazolylgruppe darstellen. 

75 Die Acylierung wird zweckmatfigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Methylenchlo- 

rid, Chloroform, Dimethylformamid, Wasser oder Gemischen aus diesen Losungsmitteln gegebenenfalls 
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 

20 100*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 *C, durchgefuhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine durch eine Alkoxygruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe darstellt, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3- 
Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogrup- 

25 pe substituiert sein kann: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



30 




Y 



35 in der 

R a , Rb. x und Y mit der Matfgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis Rd eine Gruppe 
der Formel 

F" - E - D - darstellt, in der 

40 

E und D wie eingangs definiert sind und 

F" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 
HO-R 6 ,(X) 

45 

in der 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder 
Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl- t Morpholino-, 
.Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, darstellt. 

so Die Umsetzung wird zweckma/3igerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 

Methyleqchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie. Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-ToluoIsulfonsaure, 

55 Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hy- 
droxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4- 
Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N.N'-Thionyldiimidazol . oder 

Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff,.zweckma/Jigerweise. bei, Temperaturen zwischen 0 und 150'C, 
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vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechende Alkoxyverbindung mit einem Alkohol der allgemeineh Formel X 
wird vorzugsweise in einem entsprechenden Alkohol als Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart 
eines weiteren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether vorzugsweise in Gegenwart einer Saure 
wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100*C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 
und 80 • C, durchgefuhrt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine NH 2 -C( = NH)-Gruppe und 
B oder, falls B eine Bindung darstellt, C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe 
substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein 
Stickstoffatom ersetzt ist, oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4- 
Stellung befindliche CH-Einheiten jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei B oder, falls B eine 
Bindung darstellt, C uber eines der genannten Stickstoffatome mit dem Rest A verknupft ist, darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , R b; X und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel 



H - B* - C - oder H - C - darstellt, in der 
C wie eingangs definiert ist und 

B' oder C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylen- 
gruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, oder 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten 
jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei das Was serstoff atom mit einem Stickstoffatom des 
Restes B* oder C verknupft ist, bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 -C( = NH)-NH 2 ,(XII) 

in der 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe, z. B. eine Methyl- oder 
Athylthiogruppe, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckma/Sigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines 
Alkoholats wie Kaliumtertbutylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkali- 
carbonats wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder eines Alkalihydrids wie Natrium hydrid zweck- 
mafligerweise bei Temperaturen zwischen 50 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 75 
und 125 # C, durchgefuhrt. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine H 2 N-CH 2 -V-Gruppe, in der 
V eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 




in der 

R a , R bl X und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine .Gruppe 
70 der Formel 

NC - V - B - C - darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 
75 V eine Bindung oder eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatortien 
darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Arnmoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethyl- 
formamid gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angereg- 
20 tern Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder 
in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 * C, 
durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine durch eine Hydroxygruppe 
25 substituierte Alkylengruppe darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



30 




(XIV) 



35 in der 

R a . Pb. X und Y. mit der MaCgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel 

A - B - C" - darstellt, in der 

40 

A und B wie eingangs definiert sind und 

C" eine Alkylengruppe darstellt, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt ist. 

Die Reduktion wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Ethanol, 
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Eisessig in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. 
45 von Wasserstoff in Gegenwart yon Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids 
wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen -5 und 
20 ' C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 10 ' C, durchgefuhrt. 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine H 2 N-C( = NH)-NH-Gruppe 
darstellt: 

so Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



55 




, (XV) 



Y 
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in der 

R a , R b , X und Y mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel 

H 2 N - B - C - darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind, mit Cyanamid oder dessen Saureadditionssalz oder mit einem S- 
Alkyl-isothioharnstoff, O-Methylisothioharnstoff oder 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol. 

Die Umsetzung wird zweckmatfigerweise in einem Losungsmittel wie Dioxan, Dioxan/Wasser oder 
Tetrahydrofuran vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 60 und 120*C, z.B. bei der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 
k) Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R — N N 

i i 

in der 

R a> Rb und X wie eingangs definiert sind, 
einer der Reste th.oder u 2 ein Was serstoff atom und der andere der Reste Ui oder U 2 eine Gruppe der 
Formel 

- Y' f - Zi, in der 

Y" eine gegebenenfalls durch Rc oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohl en stoff atom durch eine Alkyl- 
, Trifluormethyl-, AralkyI-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein 
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch R c 
oder R d oder R c und R d substituierte 1,2-CycloaIkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 
1,2-Cycloalkenylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch die Reste R c oder 
l R d substituierte -CH = N-Gruppe, in der der Sti.ckstoffatom mit einem der Stickstoffatome in Formel XV! 
verknupft ist, oder eine gegebenenfalls durch R c oder substituierte -CH 2 -NH-Gruppe und 
Z* eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Sulfo.nsaureester- 
gruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy-, Methansulfonyloxy- 
oder p-Toluolsulfony!oxygruppe, oder zusammen mit einer benachbarten Methylengruppe des Restes Y" 
eine Carbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbbnyl- oder Dialkoxymethyl- 
gruppe bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, Methylenchlorid, 
Dioxan, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Hase wie 
Pyridin, einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Polyphosphorsaure oder Trifluoressigsaure und eines 
wasserentziehenden Mittels wie N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid bei Temperaturen zwischen 20 und 200 "C 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

Bedeutet Z* eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonestergruppe, so 
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Natriumhydrid oder 
Kalium-tertbutylat bei Temperaturen zwischen 20 und 60 ' C, 

bedeutet der Rest eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe oder zusammen mit einer benachbarten 
Methylengruppe des Restes Y u eine Carbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, 
AryloxycarbonyJ- oder Dialkoxymethylgruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder Trifluoressigsaure, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, 
bei Temperaturen zwischen 20 und 80 *C, oder auch in der Schmelze bei Temperaturen zwischen 50 
und 250 " C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 100 und 200 * C, durchgefuhrt. 
I) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a oder R c eine E-F-D-Gruppe 
darstellt: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



Rb , (XVI) 
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R c - CO - CHR d - NR a - CO - NHR b ' ,(XVII) 
in der 

5 • R a bis R d wie eingangs 'definiert sind, und gegebenenfalls anschlieflende Hydrierung. 

Die Cyclisierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Ethanol/Wasser, Ethanol, 
Benzol, Toluol oder Dioxan und zweckmatfigerweise in Gegenwart einer Base wie Pyridin, welche 
gleichzeitig afs Losungsmittel dienen kann, bei erhohten Temperaturen, z.B. bei der Siedetemperatur 
des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. 

10 Die gegebenenfalls anschJiefiende Hydrierung erfolgt vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart 

eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol,. 
Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50 # C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff d ruck 
von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. . . 

75 m) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - NH - Y - NH - R b ,(XVIII) . 

20 in der 

R a , R b und Y wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Zs - CO - Z 6 ,(XIX) 
25 in der 

Zs und Z 6 , die gleich oder verschieden sein -konnen, nukleophile Austrittsgruppen wie Halogenatome, 
Alkoxy- oder Aryloxygruppen, z.B. jeweils ein Chloratom oder eine Methoxy-, Ethoxy- oder Phenyloxy- 
gruppe, darstellen. % ** 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Toluol 
30 oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50 * C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

n) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a bis R d wie eingangs mit der 
Mafigabe definiert sind, da£ mindestens einer der Reste R a und R b kein Wasserstoffatom darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



40 




in der 

X und Y wie eingangs definiert sind, 
45 einer der Reste R a oder R b ein Wasserstoffatom darstellt und 

der andere der Reste R a oder R b wie eingangs definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 7 -R' ,(XXI) 

50 in der 

R 1 mit Ausnahme eines Wasserstoffatoms die fur R a oder R b eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt 
und 

Z7 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder einen Sulfonsaureesterrest, z.B. ein Chlor- 
, Brom- oder Jodatom oder eine Methansulfonyloxy- oder p-ToluoIsulfohyloxygruppe 
55 oder, falls R a oder R b eine -D-COO-alkylgruppe mit der Maflgabe darstellt, da/3 sich zwischen dem 
Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs und der Alkoxycarbonylgruppe zwei Kohlenstoffatome' befinden, 
Umsetzung mit einer Verbindung' der allgemeinen Formel • 
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- D' -COO-alkyl ,(XXII) 
in der 

D' die fur D eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Maflgabe besitzt, da/3 der Alkoxycarbonylgruppe 
unmittelbar eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel- Oder Dreifachbindung vorausgeht. 

Die Alkylierung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, . Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran Oder Dioxan vdrzugsweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines 
Alkoholats wie Kalium-tert.butylat. eines Alkalihydroxids wie Natrium- Oder Kaliumhydroxid, eines Alkali- 
carbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid Oder eines Alkalihydrids wie Natriumh- 
ydrid oder einer tertiaren organischen Base wie Ethyl-diisopropylamin zweckmafligerweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150*C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C, durchgefuhrt. 

Die Arylierung wird zweckmafligerweise mit einer Arylverbindung der allgemeinen Formel XXI, in der 
Z 7 ein Jodatom darstellt, vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Toluol oder Xylol und vorzugsweise 
in Gegenwart von einem oder mehreren Reaktionsbeschleunigern wie Tris-[2-(2-methoxy-ethoxy)ethyl]- 
amin, Kupfer(l)chlorid oder Kupfer(ll)chlorid bei erhohten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 
100 und 200 -C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 
Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

Die Addition einer Alkenylverbindung der allgemeinen Formel XXII wird vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50* C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

o) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Aralkoxycarbonyl- oder Aryloxycarbonylgruppe darstellt: 
Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XXIII) 



in der 

R ai Rb, X und Y mit der Ma/Jgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel 

CH 2 = CH - E - D - darstellt, wobei E und D wie 

eingangs definiert sind, und gegebenenfalls anschlie/tende Veresterung. 

Die Oxidation wird in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Acetonitrii/Wasser, 
Methylenchlorid/AcetonitrilA/Vasser oder Tetrachlorkohlenstoff/Acetonitril/Wasser in Gegenwart eines Oxi- 
dationsmittels wie Kaliumpermanganat oder Rutheniumtetroxid, wobei das Rutheniumtetroxid vorzugswei- 
se im Reaktionsgemisch durch Umsetzung eines Rutheniumsalzes wie Rutheniumtrichlorid mit einem 
Oxidationsmittel wie Natriumperjodat gebildet wird, bei Temperaturen zwischen -10 und 50 'C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 15 und 30 • C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschliefiende Veresterung wird zweckmafligerweise in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel, z.B. in einem entsprechenden Alkohol, Pyridin, Toluol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, in Gegenwart eines saureaktivierenden und/oder wasserentziehenden Mittels wie Chlorwas- 
serstoff, konzentrierte Schwefelsaure, Thionylchlorid, Chlorameisensaureathylester, Carbonyldiimidazol 
oder N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid oder dessen Isoharnstoffestern, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Kupferchlorid, oder durch Umesterung, z.B. mit einem entsprechenden 
Kohlensaurediester, bei Temperaturen zwischen 0 und 100*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 20 # C und der Siedetemperatur des betreffenden Ldsungsmittels, durchgefuhrt. 
p) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine O-Alkyl-phosphonogruppe 
darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (XXIV) 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, da/3 F. eine Dialkoxyphosphorylgruppe 
70 darstellt, mit einem Alkalijodid. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylethylketon in Gegenwart eines 
Alkalijodids wie N.atriumjodid bei Temperaturen zwischen 25 und 100" C, vorzugsweise bei der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

q) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Phosphonogruppe darstellt: 
75 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XXV) 



in der 

25 R a , R b , X und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, da/3 F eine O-Alkylphosphono- Oder 
Dialkoxyphosphorylgruppe darstellt, mit einem Alkalijodid in Gegenwart von einem Trialkylhalogensilan. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Acetonitril in Gegenwart eines 
Alkalijodids wie Natriumjodid und eines Trialkylhalogensilans wie Trimethylchlorsilan bei Temperaturen 
zwischen 25 und 80* C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 30 und 50' C, durchgefuhrt. 

30 r) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der W eine Ri N-Gruppe ; darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



35 




Y 



40 in der 

R a » Rb. X und Y mit der Ma/Jgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Z 8 -D"- 
Gruppe darstellt, wobei D" eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und Zs eine nukleophile 
Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder einen Sulfonsaureesterrest, z.B. ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom oder eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe t darstellen, mit einer Verbindung 
45 der allgemeinen Formel 

Ri NH - E' - F .(XXVII) 

in der 

50 F und Ri wie eingangs definiert sind und E' eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel oder Lpsungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
. BenzolyTetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines 
Alkoholats wie Kalium-tertbutylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkali- 
55 carbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie Natriumh- 
ydrid oder einer tertiaren organischen Base wie Ethyl-diisopropylamin zweckma/Jigerweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 * C, durchgefuhrt.. 
s) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen* Formel I, in der A eine Amino- oder Aminoalkyl- 

19 



EP 0 503 548 A1 



gruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forme! 




, (XXVIII) 

R 

a 



in der 

R a . Rb, X und Y mit der Matfgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine H 2 N- 
CO-T-B-C-Gruppe darstellt, wobei B und C wie eingangs definiert sind und T eine Bindung Oder eine 
Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, mit einer Phenyljod(lll)verbindung der allgemeinen 
Forme I 




, (XXIX) 



in der 

R? jeweils den Acylrest einer organischen Carbonsaure wie die Acetoxy- Oder Trifluoracetoxygruppe 
darstellt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in • einem wassrigen Losungsmittel wie. Wasser Oder 
Wasser/Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0 und 50 • C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
durchgefuhrt. 

t) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Oder zwei 
Alkylgruppen am Stickstoffatom substituierte Amino- Oder Aminoalkylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




R a ~ * ~ R k , (XXX) 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, daJ3 einer der Reste R a bis eine Gruppe 
der Formel 

A" - B - C - darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 

A M eine Amino-, Alkylamino-, AminoalkyI- oder Alkylaminoalkylgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Z 9 - (Rs-C-Rg) - Z10 ,PC<XI) 

in der 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, Was serstoff atom e oder Alkylgruppen, 
eine der Gruppen Z 9 oder Z 10 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, 
Brom- oder Jodatom, oder eine Sulfonsaureestergruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluotsul- 
fonyloxygruppe, und 

die andere der Gruppen Z 9 Oder Zi 0 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
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Zg und Zio zusammen ein Sauerstoffatom bedeuten. 

Die Alkylierung mit einer Verbindung der Formel XXXI, in der Z 9 oder Zio eine nukleophile 
Austrittsgruppe darstellt, wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methylmorpholin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei 
Temperaturen zwischen -30 uhd 100*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80* C, durchgefuhrt. 

Die Alkylierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel XXXI wird vorzugsweise in 
Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Natriumcyan- 
borhydrid zweckmafligerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/KohJe, bei einem 
Wasserstoffdruck von 5 bar durchgefuhrt. 

u) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Cyanogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R at R b , X und Y mit der Matfgabe wie eingangs definiert sind, da/3 einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel . 

A"' - B - C - darstellt, in der 

B und G wie eingangs definiert sind und 

A'" eiri Halogenatom, z.B. ein Brom- oder Jodatom, darstellt, mit Kupfer(l)cyanid. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid 
oder N-Methyl-pyrrolidon bei Temperaturen zwischen 100 und 250 " C, vorzugsweise zwischen 150*C 
und der Siedetemperatur der Reaktionsmischung> durchgefuhrt. 

v) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Aminoalkylgruppe, in der 
die Aminogruppe nicht an ein quartares Kohlenstoffatom gebunden ist, oder eine Aminogruppe darstellt, 
die an eine CH- oder CH 2 -Gruppe des Restes B oder C gebunden ist, darstellt: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, N " \ - ' (XXXIII) 



in der 

R a . Rb. * und Y mit der Maflgabe wie eingangs definiert sind, dafl einer der Reste R a bis R d eine Gruppe 
der Formel 

A! ,M - B - C - darstellt, in der 

B und G wie eingangs definiert sind und 
A"" eine N-Hydroxy-iminogruppe enthalt. 
Die Reduktion wird vorzugsweise in. einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, MethanolAA/asser, 
MethanolA/Vasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid, gegebenen- 
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falls unter Zusatz elner Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von 
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, bei Temperaturen zwischen 0 und 
. 100-C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 # C, durchgefuhrt. 

Erhalt man erfindungsgema/3 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, so kann diese mittels 
Bromierung in eine entsprechende Bromverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, so kann diese mittels Nitrierung in eine entsprechende 
Nitrpverbindung der allgemeinen. Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann diese mittels Reduktion in 
eine. entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Ri NH-Gruppe enthalt oder in der W eine Iminogruppe 
darstellt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden, die eine durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl- 
Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R, N 
H-Gruppen enthalt, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt, so kann diese mittels 
einem Schwefelungsmittel in eine entsprechende Thiocarbonylverbindung ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Bromierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Eisessig mit einem 
Bromierungsmittel wie Brom bei Temperaturen zwischen 0 und 40 '0, vorzugsweise bei Raumtemperatur 
durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Nitrierung wird mit einem Nitrierungsmittel wie konzentrierte 
Schwefelsaure/Salpetersaure oder rauchende Salpetersaure, wobei diese zweckma/Jigerweise als Losungs- 
mittel dienen, gegebenenfalls in einem Losungsmittel wie Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 * C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitrogruppe wird. vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/Ethanol, Methanol, Eisessig, Essigsaurethylester oder Dimethylformamid zweckmatfigerweise mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit 
Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Zink/Essigsaure oder Zink/Calciumchlorid 
mit Salzen wie Eisen(ll)sulfat, Zinn(ll)chlorid, Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfit oder Natriumdithionit! 
oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100-C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 80 * C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung einer R,NH-gruppe wird zweckmafligerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ben- 
zol, Toluol, Acetonitril oder Dimethylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester, Thio- 
nylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, . N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N N f - 
Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid r N l N , -Carbonyldiimidazol oder N.N'-Thionyldiimidazol oder 
Tnphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natri- 
umcarbonat oder einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, Pyridin oder 4-Dimethylaminopyridin 
welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 150'C, vorzugs- 
weise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 *C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
durchgefuhrt. Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung wird jedoch wie vorstehend beschrieben 
vorzugsweise mit einem entsprechenden Saurehalogenid oder Saureanhydrid durchgefuhrt, wobei diese 
auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden kann. 

Die Umsetzung wird mit einem Schwefelungsmittel wie Phosphorpentasulfid oder 2,4.Bis-(4-methox- 
yphenylH ,3-di-thia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid zvyeckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin, 
Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 50 und 150"C, z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen a) bis v) und den nachtraglichen Umsetzungen 
konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Im.nogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
tert.Butyl-, Trityh Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe. die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und 
fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 
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Die gegebenenfalls anschlie/tende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
by.drolytisch in einem waflrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder 
in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in 
5 Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100* C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 10 und 50 • C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispiels- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanoi, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
70 Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 - C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer- 
(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitfil/Wasser bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50* C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 
75 Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 

Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

20 Die Abspaltung eines Phthalyirestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 

primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanoi, Isopropanol, ToluolAA/asser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 " C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt 
wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis- 

25 /trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven. 
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- 
und trans-lspmeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 

30 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede 
nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie urid/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieflend wie oben erwahnt in 
die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

35 Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentreonung. an chiralen Phasen oder durch 

Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der 
racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden. optisch aktiven 
Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 

40 Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise ( + )- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielswei- 

45 se ( + ).- oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder 

so Maleinsaure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxyl- 
gruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlie/Jend in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen 
Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssal- 
ze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexyla- 

55 min, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamih in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese 
nach literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele), z.B. nach den in der deutschen Offenlegungsschriften 
DE-A-4.035.961 und DE-A-4.1 02.024 beschriebenen Verfahren. 
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Beispielsweise erhalt man die cyclischen Harnstoffderivate durch Cyclisierung eines entsprechend 
substituierten Harnstoffs, welcher seinerseits nach bekannten Verfahren erhalten wird, oder durch Umset- 
zung eines entsprechend substituierten Diamins mit Phosgen und gegebenenfalls anschlietfende Schwefel- 
einfuhrung und Oxidation einer so erhaltenen Thioverbindung. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen cyclischen Harnstoffderivate der aligemeinen Forme! I 
und deren Additionssaize, insbesondere deren physiologisch vertragliche Additionssalze mit anorganischen 
Oder organischen Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften auf. So weisen die neuen Verbindungen der 
aligemeinen Formel I, in denen A eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe 
oder eine gegebenenfalls in vivo in eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogrup- 
pe uberfuhrbare Gruppe, z.B. eine durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Amino-, Amidino- oder 
Guanidinogruppe, enthalt und -D-E-F Carboxyl-, Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- oder 5-Tetrazolyl- 
gruppen oder in vivo in eine Carboxyl-, Sulfo-, Phosphono-, O-AIkyl-phosphono- oder Tetrazolylgruppe 
uberfuhrbare Gruppen, z.B. durch eine Alkoxygruppe substituierte Carbonylgruppen, enthalt, wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hem- 
menden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhem- 
mende Wirkungen. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der A eine Cyano- oder Cyanoalkylgruppe darstellt, 
stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Aminomethyl- und Amidinoverbin- 
dungen der aligemeinen Formel I dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der aligemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersucht: 

Fibrinogen-Bindung an Humanthrombozyten 

Das durch Punktion einer Antekubitalvene gewonnene Blut wird mit Trinatriumcitrat (Endkonzentration: 
13 mM) antikoaguliert und 10 Minuten bei 170 *g zentrifugiert. Das uberstehende plattchenreiche Plasma 
wird auf eine Sepharose 2B-Saule (Pharmacia) gegeben und mit einer Ldsung aus 90 mM Kochsalz, 14 
mM Trinatriumcitrat, 5 mM Glucose und 50 mM Tris(hydroxymethyl)aminomethan, eingestellt auf pH 7,4, 
eluiert. Die vor den Plasmaproteinen erscheinenden gelfiltrierten Plattchen (GFP) werden fur die Bindungs- 
versuche verwendet - 

50 ul einer 60 mM Calziumchlorid-Losung, 50 ul einer 0,6 mM Adenosindiphosphat-Losung, 100 ul 
Substanzlosung bzw. Losungsmittel und 50 ul Fibrinogenlosung (enthaltend 3 ug 125-J-Fibrinogen) werden 
zu 750 ul GFP gegeben und bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Die unspezifische Bindung wird in 
Gegenwart von 3 mg/ml kaltem Fibrinogen bestimmt. 

900 ul des Inkubates werden vorsichtig auf 250 ul Silikonol (AP 38: AR 20, 1:2 v/v,. Wacker Chemie) in 
Eppendorf-Gefa/Je pipettiert und 2 Minuten bei 10 000 *g zentrifugiert. Der wafirige Uberstand und ein Teil 
des Ols werden abgezogen, die GefaCspitze mit dem Plattchenpellet abgeschnitten und im Gamma-Zahler 
die Menge des gebundenen Fibrinogens bestimmt. Aus einer Konzentrationsreihe wird die Substanzkonzen- 
tration ermittelt, welche die Fibrinogenbindung zu 50 % hemmt und als IC S0 angegeben. 

2. Antithrombotische Wirkun g 

Methodik: Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 
397 (1964)) in piattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung 
wird das Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im Volumenverhaltnis 1:10 versetzt 

Collagen-induzierte Aggregation: Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspen- 
sion wird nach Zugabe der aggregationsauslosenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. 
Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt 
der Kurve, bei dem die groflte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density".. 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, da/3 sich eine irreversibel verlaufende 
Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 
Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37- C inkubiert. 

Aus den erhaltenen Meflzahlen wird graphisch eine EC 50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung 
der "optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 
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Substanz Fibrinogen- Hemmung. der 

(Beispiel Nr.) Bindungstest Plattchenaggregation 

IC- n [nM] ECvnCnM]- 



1 


1 


80 0 


9 


900 


1(1) 




45 


1 


500 


1(2) 




96 




320 


1(3) 




190 


1 


700 


1(4) 


3 


900 


>100 


000 


1(5) 


6 


100 


32 


ooo 


1(6) 




17 




70 


1(7) 


2 


400 


10 


000 


1(21) 




31 




620 


1(24) . 




470 


1 


100 


1(28) 




52 




390 


1(36) 




37 




100 


1(46) 




11 




40 


1(48) 




210 


1 


100 
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Substanz Fibrinogen- Hemmung der . 

(Beispiel Nr.) Bindungstest Plattchenaggregation 

IC 5Q [nM] EC [nM] 



1 f a a \ 
1(49) 




26 


140 


1(50) 




4 5 


290 


1(51) 


3 


600 


13 000 


1(55) 




860 


60 000 


1(59) 




150 


350 


1(62) 




13 


40 


1(66) 




9 , 1 


50 


1(67) 




30 


60 


1(77) 


4 


900 


8 000 


1(82) 


17 


000 


29 000 


1(94) 




310 


400 


1(117) ' 




230 


5 400 


1(118) 




170 


460 


1(119)' 




210 


730 


1(137) 






280 


1(13 8) 




21 


40 


1(139) 




6,8 


30 


1(140) 




21 


30 


1 ( 141) 




310 


630 


1 ( 1 A O \ 


> 10 


000 


22 000 


X\X.*± l ± ) 






600 


J. ^ X*± D ^ 




7,7 


50 


J. \ 14 O ) 




6,5 


50 


1(147) 




27 


160 


1(148) 




25 


110 


1(149) 




470 


1 300 


1(150) 




370 


9 900 


1(153) 




150 


380 


1(154) 




28 


310 


1(156) 


3 


600 


4 100 


2 


6 


000 


12 000 


2(2) 


25 


000 


630 


2(3) 


18 


000 


3 100 
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Substanz 
(Beispiel Nr . ) 



Fibrinogen- 
Bindungstes t 
IG 50 [nM] 



Hsmmung der 
Plattchenaggregation 
EC 50 [nM] 



2(4) 

2(5) 

2(6) 

2(20) 

2(27) 

2(34) 

2(43) 

2(45) 

2(47) 

2(48) 

2(53) 

2(57) 

2(58) 

2(71) 

2(75) 

2(81) 

2(104) 

2(105) 

2(106) 

2(115) 

2(116) 

2(117) 

2(118) 

2(119) 

2(122) 

2(123) 

2(124) 

2(127) 

4(9) 

4(11) 

4(13) 

4(14) 

4(15) 



15 000 
5 .600 
240 
5 700 
2 500 

7 400 
420 
3 70 

32 000 
22 000 
4 500 
640 

4 70 0 
13 000 

8 000 
19 000 

7 100 
28 000 

2 700 
530 
59 000 

2 000 
280 

3 100 

1 200 

5 600 

2 60 0 
45 000 

32 

.41 
42 



42 000 
25 000 
160 
690 
490 
350 
100 
280 
>100 000 
>100 000 
200 
320 
140 
14 000 
27 000 
1 500 



2 
1 
6 



100 
100 
6 00 
80 

49 000 
630 
70 
40 

1 200 

70 
130 
18 000 
9 500 

2 300 
310 
200 
300 
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C 1 1 V> c* 4- a n t 


Fibr mogen- 


Hemmung der 




( Bpi crni p! Mr ^ 

\ ucx o p 1 c 1 Vi L . J 


Bindungs tes t 


PI attchenaggregat ion 


' 5 




IC 50 [nM] 


EC 50 [nM] 




A / 1 C \ 

4(16) 


1 500 


1 900 


10 


4(18) 


48 


210 




5 


9 300 


32 000 




5(1) 


>100 000 


20 000 






8 000 


31 000 


75 


d ( 11; 


5 700 






5(12) 


3 700 






5(13) 


>10 000 


24 000 


20 


5(18) 


>10 000 


8 060 




Q 
O 


750 


600 




Q / T \ 

8(1) 


68 000 


21 000 


25 


8(2) 


4 50 


370 




8(3) 


29 000 


6 200 




o / c\ 

° wy 


3 000 


5 900 




11(11) 




210 


30 


11(12) 


43 


30 




18 


1 9 00 


240 




18(5) 


420 


120 


35 


30 


4 400 


8 300 




31 


250 


500 




31(1) 


170 


370 



40 



45 



50 



55 



Auflerdem hemmt beispielsweise die Verbindung des Beispiels 5(18) die durch Collagen induzierte 
Tnrombocytenaggregation ex vivo am Rheususaffen nach oraler Gabe von 1 mg/kg bis zu 8 Stunden 

Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenoser Gabe von 30 mg/kg 
der Verbmdung- des Beispiels 1(138) an der Maus keines der drei getesteten Tiere verstarb. Ahnliche 
Resultate ergaben die Verbindungen der Beispiele 1(66) und 1(139) bei einer Dosis von 30 mg/kg, wobei 
jedocn in beiden Fallen ein Tier sediert war. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
cycl.scnen Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze 
zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere Oder groflere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venosen und 
arteriellen Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien. des Herzinfarktes, der 
Artenosklerose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren. Weiterhin eignen sich diese zur 
Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica Oder Gefaflinterventionen wie transluminaler Angiopla- 
sty oder auch bei der Therapie von Schockzustanden. des Diabetes und von Entzundungen 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis am 
Erwachsenen zwischen 0,1 ug und 20 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 10 mg/kg 
Korpergew IC ht. bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaC hergestellten 
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Verbindungen der Formel I, gegebenehfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit 
einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristailiner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propyl- 
5 englykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 
geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, 
Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispieie sollen die Erfindung naher erlautern: 

70 Beispiel I 

— ^ 4-?- f r\ 

1-(3-Buten-1-yi)-3-(4 , -cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on ^ ' v ( x ^ 

. J 

9 g ^(^-Cyano^-biphenylylHmidazolidin^-on werden bei 50 *C in 300 ml Dimethylformamid gelost 
75 und portiohsweise mit 1,6 g einer 55%rgen Suspension von Natriumhydrid in 6l versetzt Man ruhrt noch 45 
Minuten nach r la/3t auf Raumtemperatur abkuhlen und tropft zu der erhaltenen Suspension innerhalb von 10 
Minuten eine Ldsung von 4,16 ml 1-Brom-3-buten in 15 ml Dimethylformamid zu und ruhrt 3 Tage bei 
Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird auf 400 ml Wasser gegossen und der ausgefallene' Nieder- 
schlag nach Waschen mit Wasser saulenchromatographisch an Kieselgel (Elutionsmittel: 
20 Methylenchlorid/Essigester = 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3,6 g (33 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 171-175 *C 

R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
25 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(I) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phen^ 
Man erwarmt 20 Stunden auf 70-80 " C 
RrWert: 0,47 (Kieselgel; Diisopropylether) 

30 (2) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phen 
Man erwarmt 40 Stunden auf 60 " C 
RrWert: 0,49 (Kieselgel; Diisopropylether) 

(3) 1 -Methoxycarbonylmethyl-3H-benzimidazol-2-on 

Als Base dient Kalium-tertbutylat, als Losungsmittel Methanol 
35 R r Wert: 0,89 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 85:15) 

(4) 1 -(3-Buten-1 -ylJ-S-t^-cyano-S^fluor^-biphenylyO-imidazolidin^-on 

(5) 1-(3-Buten-1-yl)-3-(3 , -chlor-4 , -cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(4'-cyano-3-methoxy-4-biphenyIy lHmidazolidin-2-on 

(7) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(4 , -cyano-3-methylthio-4-blphenylyl)-imidazolidin-2-on 
40 (8) 1 -(S-Buten-l-ylJ-S^'-cyano^.S-dimethyl^-biphenylyO-imidazolidin^-on 

(9) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[4-(5-cy ano-2-pyridyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(10) 1-(3-Buten-1-yl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrazinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(II) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrimidinyl)-pheny l]-imidazolidin-2-6n 
(1 2) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[6-(4-cyano-phenyl)-3-pyridazinyl)-imidazolidin-2-on 

45 (1 3) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[2-(4-cyano-phenyl)-5-py rimidiny l)-imidazolidin-2-on 

. (14) N-[2-Fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[2-(2 ) 3 > 5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-trifluo- 
ractamid . 

. (15) N-[2-Chlor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranylox^^^ 
ractamid 

50 (16) N-[2-Methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethy0 

fluoractamid Den fur die Trifluoracetylierung mit Trifluoressigsaureanhydrid erforderlichen 3-(4-Amino-3- 
methoxy-phenyl)-propionsauremethylester erhalt man aus 3-(3-Methoxy-phenyl)-propionsaure durch Ni- 
trierung, Veresterung und Reduktion mit Palladiumkohle. in Methanol. 

(17) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyl-phenyl]-N-[2-(2 f 3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-tn 

55 ractamid Die 3-(4-Amino-3-methyl-pheny!)-propionsaure erhalt man aus 3-(3-Methyl-phenyl)-propionsau- 
re analog Beispiel I (16). 

(18) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyl-oxy)-ethyl]- 
trifluoractamid Die 3-(4-Amino-3-methylthio-phenyl)-propionsaure erhalt man aus 3-(4rAmino-phenyl)- 
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propionsaure analog Beispiel III (10). 

(19) 1-[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyrida2inyl]-imidazolidin-2-on Hergestellt a.us lmidazolidih-2-on und 3-Chlor- 
6-[4-cyano-phenyJ)-pyridazin in Dimethylsulfoxid 

•RrWert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

(20) 1 -(4-Cyano-pheriyl)-3-(ethoxycarbonylmethy l)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 1 1 2-1 1 5 " C 

Beispiel II ^ 

1-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

Zu einer Losung von N-(2-Chlorethyl)-N , -(4'-cyano-4-biphenylyl)-harnstoff in 100 ml Dimethylformamid 
wird bei Raumtemperatur innerhalb von 10 Minuten eine Losung von 5,7 g Kalium-tertbutylat in 15 ml 
Dimethylformamid getropft. Man ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur, giefit auf 300 ml Wasser und 
filtriert das ausgefallene Produkt ab. 
Ausbeute: 13 g (98 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 200 * C 

RrWert: 0,12 (Kieselgel; Cyclbhexan/Essigester =-1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) ^(^-Cyano^-biphenylyO-S^.S.B-tetrahydro-l H-pyrimidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200* C 

RrWert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 1-(4 , -Cyano-3'-fluor-4-biphenyIyl)-imidazo!idin-2-on 

(3) 1-(3 , -Chlor-4*-cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(4) 1-(4 , -Cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4 , -Cyano-3-methylthio-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1 -(4'-Cyano-2 t 3-dimethy l-4-bipheny lylHmidazolidin^-on 

(7) 1-[4-(5-Cyano-2-pyridyl)-phenyl]-imidazoIidin-2-on 

(8) 1 -[4-(5-Cy ano-2-pyraziny l)-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(9) 1-[4-(5-Cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(10) 1-[2-(4-Cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl]-imidazolidin-2-on 

(11) 1 -[2-(4'-Cyano-4-biphenyly l)-ethyI]-imidazolidin-2-on 

(1 2) 1 -(1 -Benzyl-4-piperidiny l)-3-[4-(2-methoxycarbony lethy l)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(13) H4-Cyano-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Als Base verwendet man Kaliumcarbonat, wobei man 6 Stunden auf 60 • C erwarmt 
Schmelzpunkt: 172-1 75 - C 

RrWert: 0,23 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:3) 

(14) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-[2-(dimethoxy-phosphoryl)-ethyl>phenyl]-imidazolidin-2-on 
Hergestellt analog Beispiel 14. 

(15) 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyi)-phenyl]-imidazolidin-2-on Schmelzpunkt: 171-172'C 

(1 6) 2-[4-{2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3 l 4-dihydro-2H,5H-thiadiazol-1 ,1 -dioxid 
Schmelzpunkt: 110-1 12* C 

(1 7) 1 -(4-Brom-2-methyl-pheny l)-3-[4-(2-methoxycarbonyNethyI)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Hergestellt aus N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-N^^ 

harnstoff uber das 'Mesylat und Jodid ohne Reinigung dieser Produkte. Schmelzpunkt: 164-16.6 • C 



Beispiel HI 



N-(2-Chlorethyl)-N , -(4'-cyano-4-biphenylyl)-harnstoff ^ HU 

Zu einer Losung von 4-Amino-4'-cyano-biphenyi. in 15 ml Dimethylformamid gibt man 1,1 ml 2- 
Chiorethyl-isocyanat und ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf 50 ml 
Wasser gegossen, 3 Stunden nachgeruhrt und das ausgefallene Produkt abfiltriert 
Ausbeute: 1,4 g (91 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: ' 

(1) N-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N'-(2-ethoxycarbony!-ethyJ)-harnstOff 

• Man arbeitet in Dioxan als Losungsmittel in Gegenwart von Ethyl-diisopropylamin bei 50 * C. Die 
Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 1:1). 
Den verwendeten 3-Isocyanato-propionsaure-ethylester erhalt man aus /9-Alanin-ethylester-hydrochlorid 
und Phosgen in Toluol als Losungsmittel. 
Schmelzpunkt: 85-88 * C 

RrWert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) N-(tert.Butyldxycarbonylmethyl)-N-(4 f -cyano-4-biphenylyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-eth 
Hergestellt analog Beispiel III (1). 

Schmelzpunkt: 118-120" C (aus tert.Butyl-methylether) 
RrWert: 0,46 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(3) N-(4'-Cyano-4-biphenyl)-N-[3-(2,3,5^ 
harnstoff Hergestellt analog Beispiel Ml (1). 

R r Wert: 0,49 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:3) 

(4) N-(3-Chlorpropyl)-N*-(4 , -cyano-4-biphenyIyl)-harnstoff R r Wert: 0,39 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 
= 1:1) 

(5) N-(4-Cyano-phenyl)-N f -(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>harnstoff 
Losungsmittel: Dioxan 

RrWert: 0,32 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(6) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -(3-hydroxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbony!-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Losungsmittel: Dioxan 

Schmelzpunkt: 86-89' C 

R f -Wert: 0,27 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(7) N-(2-Chlorethyl)-N , -(4 , -cyano-3 t -fluor-4-biphenylyl)-harnstoff 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Amino-4 , -cyano-3 , -fluor-biphenyl erhalt man aus 4-Brom-2-fluor- 
benzonitril durch Umsetzung mit Phenylborbnsaure in Gegenwart von Palladrum(ll)acetat und tris-o-Tolyl- 
phosphin mit anschlie/tender Nitrierung und Reduktion der Nitrogruppe mit 5%iger Palladiumkohle in 
Essigester. . 

(8) N-(3'-Chlor-4 , -cyano-4-biphenylyl)-N , -(2-chlorethyl)-harnstoff 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Amino-3'-chlor-4 , -cyano-biphenyl erhalt man analog Beispiel III 

(n 

(9) N-(2-ChIorethy l)-N'-(4'-cyano-3-methoxy-4-bipheny ly l)-harnstoff 

Das als Ausgangsmaterial dienende 4-Amino-4'-cyan'o-3-methoxy-biphenyl erhalt man analog Beispiel ill 
( 7 >- 

(10) N-<2-Chlorethyl)-N , -(4 , -cyano-3-methyIthio-4-biphenylyl)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 4-Amino-4*-cyano-3-methylthio-biphenyl erhalt man aus' 4'-Amiho-4-biphenyl-car- 
bonsaure durch Umsetzung mit Ammoniumrhodanid und Brom in Essigsaure, Verseifung des entstande- 
nen 2-Amino-benzthiazolderivates mit verdunnter Kalilauge, Methylierung der Mercaptogruppe, Schut- 
zung der Aminogruppe uber das Phthalylderivat, Umwandlung der Carboxylgruppe in eine Cyanogruppe 
(tiber das Saurechlorid und das Saureamid mit anschlieflender Entwasserung mit 
Phosphoroxychlorid/Pyridin) und Abspaltung des Phthalylrestes mit wa/Jriger Methyiaminlosung. 

(1 1 ) N-(2-Chlorethyl)-N , -(4 , -cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 4-Amino-4'-cyano-2,3-dimethyl-biphenyl erhalt man analog Beispiel III (7). 

(12) N-(2-Chlorethyl)-N , -[4-(5-cyano-2-pyridyl)-phenyl]-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 2-(4-Amino-phenyl)-5-cyano-pyridin erhalt man analog Beispiel III (7), wobei 4- 
(2,2 f 5,5-Tetramethyl-1-aza-2 f 5-disila-1-cyclopentanyl)-phenylboronsaure (hergestellt aus 4-(2,2 t 5,5- 
Tetramethyl-1-aza-2,5-disila-1-cyclopentanyl)-phenyl-lithium und Trimethoxyboran) verwendet und die 
Silylschutzgruppe hydrolytisch entfernt wird. 

(13) N-(2-ChlorethyI)-N , -[4-(5-cyano-2-pyrazinyl)-harnstoff Das Ausgangsmaterial 2-(4-Amino-phenyl)-5-. 
cyano-pyrazin erhalt man aus 4-Nitro-phenylglyoxal durch Kondensation mit Glycinamid, Behandeln des 
Produkts mit Phosphoroxytribromid, Bromaustausch mit Kupfer(l)cyanid und- anschliei3ende Reduktion 
der Nitrogruppe analog Beispiel III (7). 

(14) N-(2-Chlorethyl)-N , -[4-(5-cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 2-(4-Amino-phenyl)-5-cyano-pyrimidin erhalt man aus 4-Nitro-benzamidin und 3- 
Dimethylamino-2-formyl-acrylnitril mit anschlie/3ender Reduktion der Nitrogruppe analog Beispiel III (7). 

(15) N-(2-Chlorethyl)-N , -[2-(4-cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl]-harnstoff 
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Das Ausgangsmaterial 5-Amino-2-(4-cyano-phenyl)-pyrimidin- erhalt man.-indem man zunachst 4- 
Amidino-benzoesaureethylester mit Malonsaurediethylester in Gegenwart von Natriummethylat konden- 
siert das entstandene Pyrimidindion nitriert und mit Phosphoroxychlorid/Phosphorpentachlorid chloriert 
unc I katalytisch hydriert. Das erhaltene 5-Amino-2-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-pyrimidin wird in die Amino- 
carbonylverbmdung uberfuhrt und mit Phosphoroxychlorid/Pyridin zum Nitril entwassert • 

(16) N-[4-(4-Cyano-phenyl)-cyclohexyl]-N-(2.2-diethoxyethyl)-N--(2-ethoxycarbonyl-ethyj)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial N-[4-(4-C y ano-phenyl)-cyclohex y l]-N-(2.2-diethoxy-ethyl)-amin erhalt man durch 
redukt.ve Am.nierung von 4-(4-Cyano-phenyl)-cyclohexanon mit 2,2-Diethoxyethylamin in Gegenwart von 
Natnumcyanborhydrid. 

(17) N-(2-Chlorethyl)-N'-[2-(4 , -cyano-4-biphenylyl)-ethyl]-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethylamin erhalt man aus 2-(4--Cyano-4-biphenylyl)- 
J'^™ J und Kaliumphthalimid und anschlieflender Behandlung mit waflriger Methylaminldsung 

(18) N-(4-Cyano-3-fluor-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- P henyl]-harnstoff 
oas 4-Amino-2-fluor-benzonitril, aus dem man das Isocyanat analog Beispiel III (.1) erhalt, erhalt man aus 
2-Fluor-4-n,tro-benzoesauredurch Uberfuhren in das Saureamid, Wasserabspaltung durch Erwarmen mit 
Phosphoroxychlorid/Pyridin und Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in 
Essigester 

(19) N-(3-Chlor-4-cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phen y l]-harnstoff 
(Die Isocyanatherstellung erfolgt analog Beispiel III (1)) 

(20) 1 N-(4-Cyano-2-methylthio-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harn- 

Das 4-Amino-3-methylth1o-ben2onitril, das man analog Beispiel III (1) in das Isocyanat uberfuhrt erhalt 
man aus 4-Ammo-3-methylthio-benzosaure analog Beispiel III (10). 

(21) N-(4-Cyano-2-methyl-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
(Die Isocyanatherstellung erfolgt analog Beispiel III (1)) 

stoff N " (4 " Cyan °" 2 " methOXy " phe ^ 

Das Ausgangsmaterial 4-Amino-3-methoxy-benzonitril. das man analog Beispiel III (1) in das Isocyanat 
ubertuhrt, erhalt man aus 3-Methoxy-4-nitro-benzoesaure analog Beispiel III (18) 

22 ™:£%? no : p !l enyi) ~ N ^^ 

{2Sy N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harn- 

S N Mlfr n0 " Phenyl) " N '" (2 " hydr0Xy " ethyl) " N '- t4 - (2 - m 

stiff ( yano " p enyl) " N *" (2 " hydr ^^ 

22 ^1 4 ^ yan °" phenyl) - N ' (2 - hydroxy - eth y | )- N, -t5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-^ 

22 ^1 4 "S yan ^ pheny,) - N - (2 - hydroxy - eth y | )- N, -^( 2 - m ethoxycarbonyl-ethyl)-cyc 

2? Cyan °" phenyl) ' N '-( 2 - h y drox y- eth y | )- N '-( 4 - n iethoxycarbonyloxymethyloxy-phenyl)-harnstoff 

(31) N- 4-tert.Butyloxy-carbonylmethylthio-phenyl)-N-(2-hydroxy-ethyl)-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstoff 
Schmelzpunkt: 111-114*C. 

stoi N " <4 ~ Cyano " phenyl) " N '" (2 " hydr ^^ 

Schmelzpunkt: 113-1 16* C 

22 ^'? Van °' phem ' NH4 ' 12 ^^ 

34 N-(4-Cyano-phenyl)-N 1 -(2-hydroxy-ethyl)-N'-[2-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-harnstoff . 

22 ^!; yano " phenyl) - N '- (2 - h y dr ^ 

36 N-(5-Cyano-2-pyridyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
22^1V! enzyl " 4 " piperidinyl) - N '-( 2 - h y drox y^ th yO-N , -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-ph 

22 ^1 4 "^ yano " phenyl) - N '- (2 - h y drox y-^ 

(39) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2.2-diethoxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Cyclohexan, Essigester = 1:1) - 

(40) N-(2-Chlorethyl)-N , -(4-cyano-phenyl)-harnstoff 

R,-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid, Methanol = 40:1 , dreifach entwickelt) 

(41 ) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2,2-dimethoxy-ethyl)-N'-[2-(4-methoxycarbonyl-pheny!)-ethyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt: 109-1 10 *C 

(42) N-(4-Cyano-phenyl)-N 1 -(2-h y droxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
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Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 2:1) 

(43) N-Acetylamino-N-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstoff 
Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

Schmelzpunkt: 126-128' C 

(44) N-(4-Cyano-phenyl)-N*-(2-hydroxy-propyl)-N4 
Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(45) N-(4-Cyano-phenyl)-NV-formylamino-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

Schmelzpunkt: 1 66-1 68 * C 

(46) N-(4-Cyano-phenyl)-N-formylamino-N*-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>harnstoff 
Schmelzpunkt: 1 80-1 83 • C 

(47) N-Acetylamino-N-(4-cyano-phenyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt: 153-1 55' C 

(48) N-(2-Chlor-ethyl)-N , -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt:. 1 24-1 25 * C 

(49) N-[1-(4-Cyano-phenyl)-4-piperidinyH 
Schmelzpunkt: 90-92* C 

(50) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(propionylamino)-N , -[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt: 149-1 53* C 

(51) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -(2,2-diethoxy-ethyl)-N , -[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-harnstoff 
R,-Wert: 0,68 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(52) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -[4-(2-dibenzylamino-2-methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-N , -(2,2-diethoxy-ethyl)- 
harnstoff 

R,-Wert: 0,52 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(53) N-[4-(2-tert.Butyloxycarbonylamino-2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-N , -(4-cyano-phenyl)-N*-(2,2- 
diethoxy-ethyl)-harnstoff 

RrWert: 0,15 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(54) N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-N'-(2^ 
Man arbeitet in Dioxan bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 1 01 -1 04 • C 



N-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-amin 

Eine Mischung aus 10 g 4-Amino-4 , -cyano-biphenyI, 8,3 ml Bromacetaldehyd-diethylacetal, 13,9 ml 
Ethyl-diisbpropylamin und 20 ml Dimethylformamid wird 16 Stunden bei einer Badtemperatur von 160*C 
geruhrt. Man engt zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch uber Kieselgel 
(Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 2:1). 
Ausbeute: 3 g (19 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 88-90 * C 

RrWert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Analog werden fofgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) N-(tert.Butyloxycarbonyl-methyl)-N-(4 , -cyano-4-biphenylyl)-amin 

Man arbeitet bei Raumtemperatur und kristallisiert aus Cyclohexan/Essigester = 20:2 urn. 
Schmelzpunkt: 151-153* C 

RrWert: 0,76 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(2) . N-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-N-[3-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyl)-propyl]-amin 
Man arbeitet bei 1 1 0 ' C. 

Schmelzpunkt: 111-113* C . 

RrWert: 0,65 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(3) N-(2,2-Diethoxy-ethyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-amin 
RrWert: 0,35 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 8:2) 

(4) N-(2,2-Dimethoxy-ethyl)-N-[2*(4-methoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-amin 



Beispiel IV 




33 



EP 0 503 548 A1 



• AIs Ausgangsmaterialien dienen 2,2-Dimethoxy-ethylamin und 4-(2-Chlor-ethyl)-ben2oesaure-methylester. 
Man erwarmt 72 Stunden auf 50 * C. 
R r Wert: .0,46 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 4:1) 

(5) N-(4-Cyano-phenyl)-glycin-tert.butylester 
Schmelzpunkt: 1 1 0-1 1 2 ' C 

(6) 4-[(2 l 2-Diethoxy-ethyl)-amino]-2imtsaure-methy!ester 
R r Wert: 0,79 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(7) 2-Dibenzylamino-3-[4-[(2,2-dietto^ 

R,-Wert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(8) 2-Diben2ylamino-3-(4-nitro-phenyl)-propionsaure-methylester 
Man arbeitet in Methanol. 

RrWert: 0,65 (Kieselgel; Cyclohexan/E3sigester = 2:1) 

(9) 2-tert3utyloxycarbonylamino-3^ 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

if . 

Beispiel V ^'^ji-* 

N-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-N-(3-methansulfony)oxy-propyl)-N , -(2-ethoxycarbonyl-eth^ 

Eine Mischung aus 2 g N-(4 , -Cyano^4-biphenylyl)-N-(3-hydroxypropyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harn- 
stoff, 0,45 ml Methansulfonylchlorid und 15 ml Methylenchlorid wird auf 0*C abgekuhlt und innerhalb von 
15 Minuten mit 0,8 ml Triethylamin versetzt. Man ruhrt eine Stunde bei 0*C und eine Stunde bei 
Raumtemperatur nach, gibt 25 ml Methylenchlorid zu und extrahiert mit Wasser. Man dampft ein und 
kristallisiert den Ruckstand durch Verreiben mit tert.Butyl-methylether. Ausbeute: 1,9.g (79 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -(2-methansulfonyloxy--ethyl)-N , -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)^ 
RrWert: 0,39 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(2) N-(4-Cyano-phenyl)-NX3-meth^^ 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(3) N-(4-Cyano-3-fluor-phenyl)-N'-(2-methansulto^ 
harnstoff 

(4) N-(3-Chlor-4-cyano-phenyl)-N , -(2-methansulfonyIoxyethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl^ 
harnstoff 

(5) N -(3-Cyano-2-methylthio-phenyl)-N , -(2-methansulfonyloxyethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbony 
phenyl]-harnstoff 

(6) N-(4-Cyano-2-methyl-phenyl)-N'-(2-methansu^ 
harnstoff 

(7) N -( 4 -Cyano-2-methoxy-phenyl)-N^(2-methansulfonyloxyethyl)-.N , -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 
phenyl]-harnstoff 

(8) N-(4-Cyano-phenyl r N'-[2-fluor-4-(2-m^ 
harnstoff 

(9) N-[2-ChIor-4-(2-methoxycarbony!-ethyl^ 
harnstoff 

(10) N -( 4 -Cyano-phenyl)-N'-(2-methansu^ 
phenyl]-harnstoff 

(11) N -( 4 "Cyano-phenyl)-N , -(2-methansulfonyloxy-ethyl)-NH4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methv 
phenyl]-harnstoff 

(12) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N , -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-me^^ 
phenyl]-harnstoff 

(13) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(2-methansul^ 
stoff 

(14) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(2-methansu)fonyloxy-e^ 
stoff 

(15) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N , -(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-harn- 
stoff 
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(16) N-(4-tert.Butyloxycarbonylmethyithto 
harnstoff 

R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 95:5) 

(17) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfo^ 
phenyl]-harnstofr • 

R,-Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(18) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-[4-[2-(dimetho 
harnstoff 

(19) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-[2-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-ethyl>N f -(2-methansu!fo^ 

(20) N-(4-Cyano-phenyl)-N , -(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N*-[4-(2-methoxycarbo 
stoff 

(21) N-(5-Cyano-2-pyndyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N , -[4-(2-methoxycarbonyl-e^^ 
stoff 

(22) N-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-N'-(2-methansulfonyloxyethyl)-N , -[4-(2-meth 
harnstoff 

(23) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N , -[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-harn- 
stoff 

(24) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(2-metha.nsulfonyloxy-ethyl)-imida2olidin-2-on 
Schmelzpunkt: 98-100* C 

(25) N , -(4-Cyahomethyl-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxyethyl)-N , -(4-methoxycarbonylmethyl-pheny 
harnstoff 

R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 6:4) 
Beispiel VI 

N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-(3-hydroxy-propyl)-N , -(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoff 

4,1 g N-(4'-Cyano-4-biphenyly!)-N-[3-(2,3,5,6-tetrahydr^^ 
yl)-harnstoff werden in 15 ml Ethanol gelost, mit 0,2 ml etherischer Salzsaure versetzt und 2 Stunden bei. 
Raumtemperatur geruhrt. Man engt zur Trockene ein, nimmt in 200 ml Methylenchlorid auf, extrahiert mit 
10%iger Natriumbicarbonatlosung und dampft die organische Phase zur Trockene ein. Der Ruckstand wird 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester). 
Ausbeute: 2,1 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 120-1 22- C 
RrWert: 0,36 (Kieselgel; Essigester) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1-(4-Cyano-phenyl)-piperidin-4-on 

Hergestellt aus dem entsprechenden Ethylenketal mit Pyridinium-toluoisulfonat in Aceton/Wasser bei 
1 00 • C Schmelzpunkt: 1 02-1 04 * C 

Beispiel VII 

N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-amin 

1,5 g N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-pheny^ 
mid werden in einem Gemisch aus 20 ml Methanol'und 2,5 ml 4n Natrdnlauge 3 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Man neutralisiert mit Eisessig, dampft ein und entfernt alles Wasser durch Kochen mit Toluol 
am Wasserabscheider. Man dampft ein, nimmt mit 20 ml Methanol auf, setzt 2 ml methanolische Salzsaure 
zu und laflt 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Der vorhandene Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat 
eingeengt und mit 10 ml Methylenchlorid und 5 ml 0,1 n Natronlauge verruhrt. Die organische Phase wird 
eingeengt und das verbleibende Ol direkt weiter verarbeitet 
Ausbeute: 0,65 g (78 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) N-(3-Hydroxy-propyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-phenyl}-amin 
RrWert: 0,44 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(2) N-[2-Fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-amin 

(3) N-[2-Chlor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-amin 

(4) N-(2-Hydroxy-ethyl)-N42-methoxy-4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-amin 

(5) N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-[4-(2-methoxycarbQnyl-ethyl)-2-methyl-phenyl]-amin 

(6) N-(2-Hydroxy-e?thyl)-N-[4-(2-meth^^ 

• Beispiel VIII 

3-(4-Cyano-phenyl)-3H-imidazo[4 t 5- : b]pyridin-2'On 

0,21 g 3-Amino-2-[(4-cyano-phenyl)-amino r pyridin und 0,26 g N-Ethyl-diisopropylamin werden in 4,5 ml 
Methylenchlorid gelost. und unter Eiskuhlung mit 0,5 ml einer 20%igen Losung von Phosgen in Toluol, 
portionsweise versetzt und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt nochmals 0,3 ml der 
Phosgenlosung zu und ruhrt 20 Minuten weiter. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und mit 
Methylenchlorid gewaschen. 
Ausbeute: 0,17 g (72 % der Theorie), 

RrWert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) S^-Cyano^-biphenylylJ-SH-imidazo^.S-bJpyridin^-on 
RrWert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel IX 

1- [4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-piperidinyl)-imidazoHdin-2-on 

Herstellung durch Behandeln von 1-(1 -Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 
phenyl]-imidazolidin-2-on mit Wasserstoff von 3 bar in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in Methanol. 

. Beispiel X 

2- [(2-Ethoxycarb,onyl"ethyl)"aminosulfonyloxy]-phenol , 

1,54 g £-Alaninethytester-hydrochlorid und 1,9 g 1 ,2-Sulfonyldioxy-benzol werden in 10 ml Dimethylfor- 
mamid gelost, mit 1,55 g Ethyl-diisopropylamin versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel; Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 8:2) Ausbeute: 1,4 g (48 % der Theorie), 
RrWert 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 4-Cyano-4 , -[(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-aminosulfonylamino]-biphenyl 
Man arbeitet ohne Hilfsbase und erhitzt 15 Stunden auf 80 *C 
Schmelzpunkt: 103-1 05 *C 

RrWert: 0,21 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
Beispiel XI 

3- [4-[(2-Hydroxy-propyl)-amino]-phenyl]-propionsaure-methylester 

6 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methylester-hydrochlorid werden in Methylenchlorid suspendiert 
und 2>,9 ml 1N Natronlauge zugefugt. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert noch zweimal mit 
Methylenchlorid und dampft die vereinigten organischen Phasen ein. Der Ruckstand wird in 50 ml Methanol 
aufgenommen und 1,9 ml Propylenoxid sowie 2 ml Wasser zugefugt. Man ruhrt 48 Stunden bei Raumtem- 
peratur, dampft eih und reinig.t uber Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 1:1). 
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Ausbeute: 3,5 g (54 % der Theorie), 

R,-Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Beispiel Xll 

5 

4-[(2-Hydroxy-propyl)-amino]-benzonitril 

12,1 g 4-Fluor-benzonitril, 7,5 g 2-Hydroxy-propylamin und 17,4 ml N-Ethyl-diisopropylamin werden 
zusammen 2,5 Stunden auf 100 # C erhitzt. Man gietft auf 250 ml Wasser, extrahiert funfmal mit je 50 ml 
10 Essigester und dampft die vereinigten organischen Phasen ein. Das verblelbende Produkt wird saulenchro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Essigester) und durch Verreiben mit einer 1:1-Mischung 
aus tert.Butyl-methylether und Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 2,2 g (13 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 70-73 • C 

75 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-(4-Cyano-phenyl)-4,4-ethylendioxy-piperidin 
Schmelzpunkt: 1 36-1 38 # C 

20 

Beispiel XIII 

1-[4-(2'Methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on 

25 2 g 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-im<dazolidin-2-on werden in einer Mischung aus 20 ml 

Methanol und 30 ml Eisessig in Gegenwart eines Platin/Rhodium-Katalysators mit Wasserstoff von 5 bar bei 
50 °C 50 Minuten hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft das; Filtrat ein und verwendet das 
zuruckbleibende Produkt ohne weitere.Reinigung. 
Ausbeute: 2,03 g (100 % der Theorie), 

30 Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 9:1) 

Beispiel XIV 

3-[4-[(2-Chlor-ethy1)-aminosulfonylamino]-phenyl]-propionsaure-methylester 

35 "~ ~ ' - ■ 

Zu einer Losung von 8,6 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methylester-hydrochlorid urid 12,9 g N- 
Ethyl-diisopropylamin in 40 ml Methylenchlorid tropft man bei -30 'C 6,7 g N-(2-Chlorethyl)-N-chlorsulfonyl- 
amin, gelost in 10 ml Methylenchlorid, zu. Man ruhrt noch 2 Stunden weiter, wobei man auf Raumtempera- 
tur kommen laflt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen, eingeengt und saulenchromatogra- 
40 phisch gereinigt (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3). 
Ausbeute: 8,3 g (65 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 97-99 # C 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonyi-glycin-tert.butylester 

Man verwendet Kaliumcarbonat und 4-Dimethylamino-pyridin in Chloroform 

R f -Wert: 0,42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

so Beispiel XV 

1-(4-Cyano-phenyl)-4-[(2,2-dimethoxy-ethyl)-amino]-piperidin 

11 g 1-(4-Cyano-phenyl)-piperidin-4-on werden in 90 ml Acetonitril gelost, mit 10 ml Wasser und 6,9 g 
55 Aminoacetaldehyddimethylacetal versetzt. Man tropft 18,3 ml 3N Salzsaure zu und versetzt mit 4,5 g 
Natriumcyanborhydrid. Nach 20 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wird das Acetonitril im Vakuum 
abgedampft und der Ruckstand mit Essigester extrahiert. Der nach dem Eindampfen der Essigesterphasen 
verbleibende Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: 
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Methylenchlorid/Methanol = 100:3). 
Ausbeute: 10,8 g (74 % der Theorie), 

R r Wert: 0,34 (Kleselgel; Methylenchlorid/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 95:5:0,1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-[4-[(2-Hydroxy-dthyl)-aminoh^ 

RrWert: 0,35 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) 4-[(2-Hydroxy-ethyl)-amino]-phenylessigsaure-methylester 
R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Beispiel XVI 

N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxyca^ 

Erne Mischung aus 3,7 g N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonylglycin, 2,4 g 1-Hydroxy-benztriazol, 
150 ml Tetrahydrofuran, 2,81 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methylester, 4,2 g N,N'-DicycIohexylcarbo- 
diimid und 1,62 g Triethylamin wird bei Raumtemperatur 64 Stunden geruhrt Man filtriert den gebildeten 
Niederschlag ab, engt ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch uber Kieselgel 
(Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 1:1 bis 2:3). 
Ausbeute: 5,5 g (88 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 100-110" C • 

Analog, wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) N-(4-Cyano-phe'nyl)-N'-propionyl-hydrazin 

Man verwendet Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran. 

Schmelzpunkt: 143-1 45' C 

Beispiel XVII 

N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonyl-glycin 

7 g N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonyl-glycin-tert.butylester werden in 70 ml Methylenchlorid 
gelost und tropfenweise mit einer Losung von 18 ml Trjfluoressigsaure in 18 ml Methylenchlorid versetzt. 
Man lam 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen, dampft ein, nimmt den Ruckstand in 
tert.Butylmethylether auf, wascht mit Wasser und dampft die organische Phase ein. Der Ruckstand wird mit 
50 ml Diethylether kurz aufgekocht und nach dem Abkuhlen im Eisbad abfiltriert Eine weitere Fraktion kann 
aus den Mutterlaugen gewonnen werden. 
Ausbeute: 3,85 g (68 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 34-1 37 * C 

Beispiel XVIII 

3"(4-Amind-phenyl)-2-dibenzylamino-propionsaure-methyle ster . 

5,35 g 2-Dibenzylamino-3-(4-nitro-phehyl)-propibnsaure-methylester, gelost in 100 ml Methanol, werden 
in Gegenwart von 1 g Raney-Nickel 8 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff von 5 bar Druck 
behandelt. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft ein und verwendet das zuruckbleibende Rohprodukt 
ohne Reinigung weiter. 
Ausbeute: 4,9 g (92 % der Theorie), 
RrWert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-Amino-2-t(4-cyano-phenyl)-amino]-pyridin 

Man arbeitet in einem 3:1-Gemisch aus Essigester und Methanol mit 10%iger Palladiumkohle 
RrWert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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(2) 3-Amino-2-[(4'-cyano-4-biphenylyl)-amino]-pyridin 

Man arbeitet in einem 3:1 -Gemisch aus Essigester und Methanol mit 10%iger Palladiumkohle 
R,-Wert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

5 Beispiel XIX 

1-(4-Cyano-phenyl)-3-(2-hydroxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 8,8 g 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(ethoxycarbonylmethyl)-imidazolidin-2-on in 50.0 ml 
70 Tetrahydrofuran werden unter Ruhren bei Raumtemperatur portionsweise 0,71 g Lithiumborhydrid gegeben. 
Man ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur und 2 Stunden bei 60 • C, versetzt nach dem Abkuhlen im 
Eisbad mit 16,5 ml 2N Salzsaure und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird mit 50 ml Methanol 
' digeriert, die Methanolphase eingedampft und der Ruckstand uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: 
Essigester/Methanol = 9:1) 
75 Ausbeute: 5,0 g (67 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 112-114* C ... 

Beispiel XX 

20 . N-(4-Cyanomethyl -phenyl)-N , -(2-hydroxy-ethyl)-N , -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-harnstoff 

1,46 g Carbonyldiimidazoi und 1,04 g Imidazol werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 
0'C ab und fugt 1,18 g 4-Amino-benzylcyanid zu. Nach etwa 3 Minuten tropft man rasch eine Losung von 
4-[(2-Hydroxy-ethyl)-amino]-phenylessigsauremethylesterin 7 ml Tetrahydrofuran zu, entfernt die Eiskuhlung 

25 und ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur (ein anfanglich gebildeter Niederschlag wird abfiltriert). Man engt 
ein, nimmt den Ruckstand in Essigester auf, wascht mit 1N Salzsaure und Wasser und engt die organische 
Phase ein. Der Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: 
Essigester/Methylenchlorid = 1:1). 
Ausbeute: 1,4 g (42 % der Theorie), 

30 Schmelzpunkt: 140-142* C 

Beispiel XXI 

1 -[4 -(1-Hydroxyimino-ethyl)-phenyl>3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on - 

35 

1,1 g 1-(4-Acetyl-phenyI)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidi werden in einer Mi- 

schung aus 10 ml Dioxan und 10 ml Methanol suspendiert, mit einer Losung von 0,25 g Hydroxylamin- 
hydrochlorid in 4 ml Wasser versetzt und 2,5 Stunden zum Ruckflu/J erhitzt. AnschlieCend dampft man im 
Vakuum ein und verreibt den Ruckstand mit Wasser, wobei dieser kristallisiert. 
40 Ausbeute: 1,1 g (92 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 241 -243 " C (sintert ab 235 * C) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

45 (1) 1-(1-Hydroxyimino-5-indanyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
R f -Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

Beispiel XXII 

so 1-(4-Acetyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2Ton 

Hergestellt analog Beispiel 25 aus 1-[4-(2-Methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on- und 4-Bronv 
acetophenon. 

Schmelzpunkt: 198-200 *C 
55 R f -Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 25:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1 ) 1 -[4-(2-Methoxycarbonyl-ethy))-phenyl]-3-(1 -oxo-5-indany l)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 204-206 ' C 

R,-Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchiorid/Essigester = 9:1) 
BeispieM 

1-(4 , 'Amidino-4-biphenylyl)-3-carboxymethyl-imidazolidin-2-o n 

0,35 g l-^'-Amidino^-biphenylyl)^-^^ werden in 9 

ml Methanol suspendiert. Man fugt 2,7 ml 1N Natronlauge hinzu und ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit 10 ml Wasser versetzt. Man puffert 
durch Zugabe von Ammoniumchlorid ab. Das ausgefallene Produkt wird abfiltfiert. 
. Ausbeute: 0,19 g (62 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 200 • C 

R f -Wert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x H 2 0: 


C 


60,65 


H 


5,67 


N 


15,72 


Gef.: 




61,20 




5,57 




15,98 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(4 r -Amidino-4-bipheny lyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200 • C 

RrWert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


63,14 


H 


5,87 


N 


15,51 


Gef.: 




63,37 




5,80 




15,13 



(2) 1-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2,4-dion 

Als Ausgahgsmaterial dient l-C^-Amidino^-biphenylyO-S^-ethoxycarbonyl-ethylHmidazoIidin^^-dion- 
hydrdchlorid Schmelzpunkt: uber 200" C 

RrWert: 0,66 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,25 H 2 0: 


C 


61,52 


H 


5,01 


N 


15,11 


Gef.: 




61,89 




4,97 




14,97 



(3) 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-on 

Als Ausgangsmaterial dient 1 -(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hy- 
drochlorid Schmelzpunkt: uber 200 * C 

RrWert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP8; 5%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,25 H 2 0: 


C 


64,30 


H 


5,24 


N 


15,79 


Gef.: 




64,61 




5,34 




15,45 



(4). 1 : (4 , -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2-on 

Als Ausgangsmaterial dient 1-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-1 H- 

pyrimidin-2-on und. man arbeitet in Ethanol als Losungsmittel 

Schmelzpunkt: uber 200" C 

RrWert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 
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Ber. x 0,25 H 2 0: 


C 


64,76 


H 


6,12 


N 


15,11 


Gef.: 




64,62 




6,13 




14,82 



(5) l-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-carboxym 
Schmelzpunkt: uber 200 * C 

R r Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,75 H 2 0: 


C 


62,37 


H 


5,92 


N 


15,31 


Gef.: 




62,39 




5,94 




15,55 



(6) l-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

Man verwendet Lithiumhydroxid und als Losungsmittel ein 5:4-Gemisch aus .Tetrahydrofuran und 
75 Wasser. 

Schmelzpunkt: uber 270 • C 

R r Wert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 

(7) i-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4 I 5 l 6-tetrahydro-1H^ 

Man verwendet Lithiumhydroxid und als Losungsmittel ein 5:4-Gemisch aus Tetrahydrofuran und 
20 Wasser. 

Schmelzpunkt: uber 270 * C 

R r Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 

(8) 1 -^-(^-Amidino^-bipheny lyl)-ethyl]-3-carboxymethyl-3H-benzimidazol-2-on 
RrWert: 0,55 (Kieselgel: Methylenchlorid, Methanol = 6:4) 

25 (9) 1 -(4'-Amidino-3 , -fluor-4-biphenyly l)-3-(2-carboxy-ethy l)-imidazolidin-2-on 

(1 0) 1 -(4 , -Amidino-3'-chlor-4-biphenylyl)-3-(2-carboxyethy l)-imidazolidin-2-on 

(11) 1 -(4'-Amidino-3-methoxy-4-biphenylyl)-3-(2-carbbxyethyl)-imidazolidin-2-on 

(1 2) 1 -^-Amidino-S-brom^-biphenyly l)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -(4 , -Amidino-3-methylthio-4-biphenylyl)-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 

30 (14) l-(4 , -Amidino-3-methylsulfonyl-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(1 5) 1 -(^-Amidino-S-methylsulfinyl^-bipheny lyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(1 6) 1 -(4'-Amidino-2,3-dimethy l-4-biphenylyl)-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 

(17) l-(4 , -Amidino-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidinr2-on 

(1 8) 1 -(4 , -Amidino-3-amino-4-blphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

35 (1 9) 1 -(3-Acetamino-4'-amidino-4-biphenyly l)-3-(2-carboxyethy l)-imidaz.olidin-2-on- 

(20) 1-(4'-Amidino-3-benzoylamino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxyethyl)-imidazoIidin-2-on 

(21) 2-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-5-(2-carboxy-ethyl)-3,4-dihydro-2H,5H-1,2,5-thiadiazol-1 jl-dioxi'd 
Schmelzpunkt: uber 260 • C 

R r Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

40 



Ber.: 


C 


55,66 


H 


5,19 


N 


14,42 


S 


8,25 


Gef.: 




55,42 




5,32 




14,56 




8,26 



45 (22) l-[4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-on 

(23) 1-[4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-pn 

(24) 1 -[1 -(4-Amidino-phenyl)-4-piperidiny l]-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 275 " C 

R r Wert: 0,66 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

50 



Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


58,68 


H 


7,11 


N 


19,01 


Gef.: 




58,16 




.7,22 




18,76 



55. (25) l-[4-(5-Amidino-2-pyridyl)-phenyl]-3-(2-carbqxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(26) 1-[4-(5-Amidino-2-pyrazinyl)-phenyl]-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 

(27) i-[4-(5-Amidino-2-pyrimidinyl)-phenyl]-2-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 

(28) 'i-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 
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Schmelzpunkt: ab 300' C (Zers.) 

RrWert: 0,47 (Kieselgel; Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:1) 

(29) 1-R-(4-Amidino-phenyl)-5-pyrimidinyI>3-(2-carboxyethyl)-imida2olidin-2-on 

(30) 1 -t2-(4*-Amidino-4-bipheny ly l)-ethy l]-3-carboxymethy limidazolidin-2-on 

(31) 1-(4-Amidino-3-fluor-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl]-imidazolidin-2-o^ 

(32) 1-(4-Amidino-3-chlor-phenyl)-3-[4-^ 

(33) 1-(4-Amidino-2-methylthio-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-i.mW 

(34) 1-(4-Amidino-2-methy!sulfinyl-phe^yl)-3^ 

(35) 1-(4-Amidino-2-methylsulfonyl-phenyl^ 

(36) 1-(4-Amidino-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin 
Schmelzpunkt: uber 270* C 

RrWert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


65,56 


H 


6,05 


N 


15,29 


Gef.: 




65,43 




6,04 




15,36 



(37) 1 -(4-Amidino-2-methoxy-pheny l)-3-[4-(2-carboxy«ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(38) 1-(4-Amidino-phenyi)-3-[4-(2-carboxy 

(39) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-2-chlorphenylHmidazolid 

(40) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-carb^ 

(41 ) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-2-methy l-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(42) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-2-methylthio-phenyl]-lm 

(43) 1-(4-Amidino-phenyl)-3^4-(2-carboxy-ethyl)-2-methylsulfinyl-phen 

(44) 1 -(4-Amidino-pheny ))-3-^ 

(45) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[5-(2-carboxy-ethyl)-2-pyridyl]-imidazolidin-2-on 

(46) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-C2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200; C 

RrWert: 0,59 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige NatriumchJoridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,4 H 2 0: 


C 


62,41 


H 


7,38 


N 


15,32 


Gef.: 




62,43 




7,31 




15,18 



(47) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxymethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(48) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-(4-carboxymethy Ithio-pheny l)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 275 • C 

RrWert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,5 H2O: 


C 


56,98 


H 


5,05 


N 


14,76 


S 


8,45 


Gef.: 




56,94 




5,15 




14,98 




8,42 



(49) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxymethylsulfinyI-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 252-254* C (Zers.) 

RrWert: 0,79 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 1,5 H 2 0: 


C 


52,28 


H 


5,12 


N 


13,55 


S 


7,74 


Gef.: 




52,34 




4,97 




13,62 




8,26 



(50) 1 -(4-Amidino-phenyI)-3-(4-carboxymethy Isulfonyl-pheny l)-imidazolidin-2-on . 
Schmelzpunkt: uber 260 " C 

RrWert: 0,82 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
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Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


52,55 


H 


4,66 


N 


.13,62 


S 


7,78 


Gef.: 




52,88 




4,83 




13,57 




7,99 



(51) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-carb^ 
Man verwendet Lithiumhydroxid 
Schmelzpunkt: uber 260 * C 

R,-Wert: 0,76 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(52) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-carboxy-2-methy l-propy l r pheny)]-irnidazolidin-2-on 

(53) 1-(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-[(2-car^^ 

(54) 4-(4*-Amidino-4-biphenyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3-phenylimida2oIidin-2-on 

(55) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-(4-carboxyphenyl)-ethyl>imidazolidin-2-on 

Man arbeitet mit Lithiumhydroxid und einem 2:1-Gemisch aus Methanol und Dioxan. 
Schmelzpunkt: 320-325 • C (Zers.) 

R r Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(56) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-carboxy-ethenyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(57) 1 -(5-Amidino-2-pyridyl)-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(58) 1 -(1 -Amidino-4-piperidiny l)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(59) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 260 " C 

RrWert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x H 2 0: 


C 


63,85 


H 


6,49 


N 


11,76 


Gef.: . . 




64,17 




6,50 




11,59 



(60) 1-(4-Amidino-pheny!)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-thion 

(61 ) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-phenyij-2-imino-imidazolidin 

(62) 1 -(4-Amidino-phenyO-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion • 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Schmelzpunkt: uber 260 • C 

RrWert: 0,83 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


60,79 


H 


5,10 


N 


14,93 


Gef. : 




60,69 




5,04 




15,12 



(63) 3-(4-Amidino-phehyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 

(64) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2rcarboxy-ethy])-phenyl]-4,4-dimethyl-imidazolidin-2,5-dion 

(65) 3-(4-Amidino-phenyl)-1~[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4,4-dimethyl-imidazolidin-2,5-dion 

(66) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxid 
Schmelzpunkt: uber 275 *C 

R r Wert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


55,66 


H 


5,19 


N 


14,42 


S 


8,25 


Gef.: 




55,84 




5,24 




14,23 




8,01 



(67) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-carboxy-ethylj-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid. 

Schmelzpunkt: uber 260 

RrWert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridiosung/Methanol = 4:6) 

(68) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny)]-2-methylimino-imidazolidin 

(69) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2Tcarboxy-ethyl)-phenyl]-2-phenylimino-imidazolidin 

(70) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-2-(3-pyridylimino)-imidazolidin 

(71 ) 3-(4-Amidino-pheny l)-1 -[4-(2-carboxy-ethy l)-pheny l]-4-trifluormethy!-3H-imidazol-2-on 

(72) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(73) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-phenyl-imidazolidin-2-on 
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(74) 1-[(4-Amidino-pheny!)-carbonylmethy!]-3-(3-carboxypropyl)-imidazolidin-2-on 

(75) 1-[2-(4-Amidino-phenyl)-ethyl]-3-(3-carboxypropyl)-imidazolidin-2-on 

(76) 1-[2-(4-Amidino-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-3-(3-carboxypropyl)H"midazolidin-2-on 

(77) 1-(4-Amidino-pheny!)-3-(4-carboxy-butyl)-imidazolidin-2-on' 
R f -Wert: 0,50 (Kieselge); n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:1) 

(78) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylthio-ethyl)-imidazolidtn-2-on 

(79) H4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxyme 

(80) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylsulfony!«ethyl)-imidazolidin-2-^ 

(81 ) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-(2-carboxymethyloxy-ethyl)-imidazo!idin-2-on 

(82) 1-(4-Amidino-phenyI)-3-(2-carboxymethylamino-ethy!)-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Schmeizpunkt: 298 # C (Zers., sintert ab 285 ' C) 

Rt-Wert: 0,14 (Kieselgel; Methanoi/2N Ammoniak = 5:1 bei dreifacher Entwickluhg) 

(83) W2-(N-Acetyl-N<:arbox"ymethyl-am 

(84) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-(N-benzoyl-N-carboxymethylamino)-ethyl]-im 

(85) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[1-(2-carboxy-ethyl)-2-oxo-1 H-4-pyridyl]-imidazolidin-2-on 

(86) 1-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny)]-3-(4-ethoxycarbonylamidino-phenyl)-imidazon 

(87) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-carboxy-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(88) 1-(4 , -Amidino-3-methansulfonylamino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazo 

(89) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-5-on 

(90) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-5-on 

(91 ) 3-(4-Amidino-pheny l)-1 -{4-(2-carboxy-ethy l)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazo!-5-on 

(92) 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-5-on 

(93) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(94) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-^^ 
Man verwendet Lithiumhydroxid 
Schmeizpunkt: 288-294 • C (Zers.) 

(95) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyt)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(96) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazdl-2-thion 

(97) 4-(4-Amidino-pheny!)-1-[4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(98) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(99) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(1 00) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazol-2-on 

(1 01 ) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyI-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(1 02) 4-(4-Amidino-pheny!)-1 -[4-(2-carboxy-ethyI)-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(103) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on 

(1 04) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyi)-phenyl]-3-pheny l-imidazolidin-2-on 

(1 05) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(1 06) 1 -(4-Amidino-.pheny l)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny l]-3-methy l-3H-imidazol-2-on 

(1 07) 1 <4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(1 08) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl>3H-imidazol-2-thion * 

(1 09) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny!]-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(1 1 0) 1 -(4-Amidino-pheny l)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyN3H-imidazoI-2-thion 

(111) 1 -(4-Amidino-pheny l)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(112) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazol-2-on 

(1 1 3) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazoi-2-on 

(1 1 4) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(11 5) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyi]-3-methyi-imidazo!idin-2-on 

(1 1 6) 1 -(4-Amidino-pheny l)-4-[4-(2-carboxy-ethy!)-phenyl]-3-phenyMmidazo!idin-2-on 

(1 1 7) 4-(4'-Amidino-4-bipheny lyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmeizpunkt: uber 280 * C 



Ber. x H 2 0: 


C 


56,35 


H 


5,48 


N 


13,84 


CI 


8,76 


Gef r : 




56,56 




5,31 




13,82 




8,96 



(1 1 8) 4-(4'-Amidino-4-bipheny Iyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3-methy l-3H-imidazol-2-on-hydroch!orid 
Schmeizpunkt:- uber 280 # C 
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Ber. x H 2 0: 


C 


57,34 


H 


5,53 


N 


13,37 


CI 


• 8,46 


Gef.': 




57,37 




5 r 91 




13,39 




8,79 



(1 1 9) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3-phenyl-3H-imida2ot-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 280* C 



Ber. x H 2 0: 


C 


62,43 


H 


5,24 


N 


11,65 


CI 


7,37 


Gef.: 




62,66 




5,14 




11,83 




7,67 



(1 20) 4-(4*-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-thion 

(1 21 ) 4-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(1 22) 4-(4'-Amidino-4-biphenyly -(2-carboxy-ethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(123) 4-(4'-Amidino-4-biphenylylM 

(124) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carb^^ 

(1 25) 4-(4'-Am.idino-4-biphenyly l)-1 -(2-carboxy-ethyl)-5-methyl-3-pheny l-3H-imidazol-2-on 

(1 26) 4-(4 ? -Amidino-4-biphenyly l)-1 -(2-carboxy-ethy l)-imidazolidin-2-on 

(127) 4-(4*-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2^ 

(1 28) 1 -[4-(2-Carboxy-ethy l)-pheny l]-3-(3-guanidino-phenylimidazolidin-2-on 

(129) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[1-(2-carboxy 

(1 30) 1 -[4-(2-Carboxy-ethyl)-pheny l]-3-(4-methy lamidino-pheny IHmidazolidin-2-on 

(131) 1 -(4-n-Butylamidino-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidi 

(1 32) 2-(4-Amidino-4'-biphenyly l)-4-(2-carboxy-ethyl)-4H-1 ,2,4-triazoI-3-on 

(1 33) 2-(4.Amidino-4*-biphenylyl)-4-(2-carboxy-ethyl)-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazbl-3-on 

(1 34) 4-(4-Amidino-4'-bipheny ly l)-2-(2-carboxy-ethy l)-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 35) 4-(4-Amidino-4 , -biphenylyl)-2'-(2-carboxy-ethy l)-5-methy 1-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 36) 3-(4-Amidino-pheny !)-1 -(4-carboxy-buty l)-3H-imidazot4,5.b]pyridin-2-on-hydrocNorid 
Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

(1 37) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyO-pheny l]-5-methyI-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Rf-Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5 %ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 38) 1 -(4-Amidino-pheny J)-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-pheny l]-4-methy l-3H-imidazol-2-on 
RrWert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6-4) 



Ber. x 1,8 H 2 0: 
Get.: 



c 


60,54 


H ' 


5,99 


N 


14,12 




60,95 




5,88 




14,15 



(139) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-tria2ol-3-on 
Schmelzpunkt: 303-305 * C 

RrWert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


62,45 


H 


5,24 


N 


19,17 


Gef.: 




62,28 




5,28 




18,70 



(1 40) 2-(4-Amidino-pheny l)-4-[4-(2-carboxy-ethy))-pheny l]-5-ethyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: uber 250 * C 

RrWert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 1,5 H 2 0: 
Gef.: 



c 


59,10 


H 


5,95 


N 


17,23 




58,71 




6,10 




17,03 



(1 41 ) 1 -(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(4-carboxymethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber. 250 • C 

RrWert: 0,58 (Reversed. Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
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Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


61,70 


H 


5,75 


N 


11,99 


Gef.: 




61 ,48 




5,81 




12,22 



(1 42) 1 -(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4 ( 5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2- 
Schmelzpunkt: 229-231 " C 

R r Wert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 43) 3-(4*-Amidino-4-bipheny lyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on 
R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(1 44) 3-(4-Amidino-pheny !)-1 -[4-(2-carboxy-ethy l)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 
R r Wert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 45) 2-(4-Amidino-pheny l)-4-[4-(2-carboxy-ethy l)-phenyl r 4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 31 0-313 # C 

R r Wert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridldsung = 6:4) 



Ber.: 


C 


59,99 


H 


5,03 


N 


19,44 


Gef.: 




60,03 




5,04 




19,15 



(1 46) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenylHH-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 313-316 'C 

RrWert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


61,53 


H 


4,88 


N 


19,93 


Gef.: 




61,42 




4,97 




20,22 



(1 47) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethenyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: uber 350* C. 

RrWert: 0,45 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 48) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazoI-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

RrWert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:4:1) 

(1.49) 1-[4-(2-Amino-2-carboxy-ethyl)-phenyI]-3-(4-aminomethyI-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Man verwendet Lithiumhydroxid 

RrWert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz: Ammoniak = 16:4:1) 

(1 50) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-dibenzylaminoethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(151 ) 1 -[4-(2-Amino-ethyl)-pheny I]-3-(4-carboxymethyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 250* C 

RrWert 0,41 (Reversed Phase Platte RP8; MethanoI/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 52) 1 -[4-(2-Amino-2-propyl)-phenyI]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 53) 1 -[4-(1 -Amino-ethyl)-phenyl]-3-(4-(2-carboxy-ethy l)-pheny l]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 267-269 • C (Zers.) 

RrWert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 54) 1 -(1 -Amino-5-indany l)-3-[4-(2-carboxy-ethy J)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 234-236 • C (Zers.) 

(1 55) 1 -(1 -Amino-1 ,2 I 3 1 4-tetrahydro-6-naphthyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(156) 1-(4-Aminomethyl-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 237-239 \C (Zers.) 

RrWert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,8 H 2 0: 


C 


65,31 


H 


6,74 


N 


11,42 


Gef.: 




65,31 




6,68 




11,43 



(1 57) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-dimethylaminoethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
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(1 58) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-1 -carboxymethylethyl)-phenyI]-imida2olidin-2-on 

(1 59) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-(3 > 4-bis-carboxymethyloxy-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(1 60) 3-(4-Aminomethy l-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny l]-4-methy!-3H-imida2ol-2-on 

(161) 1 -(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-(3-carboxy-propyl)-phenyl]-imida2oljdin-2-on 

(1 62) 1 -(4-Amino-cyclohexy!)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(1 63) 1 -(4'-Aminomethyl-4-biphenyly !)-3-(2-carboxy-ethyl)Hmida2olidin-2-on 

(1 64) 1 -(4-Aminomethyl-34luor-phenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-phenyI]-imida2olidin-2-on 

(1 65) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-pheny l]-4-methyl-imidazolidin : 2-on 

(1 66) 1 -(4-Aminomethy Nphenyl)-3-[3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(1 67) 1 -(4-Aminomethy I-pheny l)-3-[4-(2-carboxy-1 -carboxymethy l-ethy l)-pheny l]-imida2olidin-2-on 

(1 68) 4-(4-Aminomethy l-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyi)-phenyl]-4H-1 ( 2,4-tria2oI-3-on * 

(1 69) 1 -[4-(2-Amino-ethy l)-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

Man verwendet halbkon2entrierte Salzsaure bei Raumtemperatur. Schmelzpunkt: uber 250 "C 
R r Wert: 0,57 (Reversed Phase Platte RP8; EisessigA/Vasser = 4:6) 

(170) 1-[4-(1-Amino-2-methyl-2-propyl)-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-im 

(171) 1 -[4-[(2-Carboxy-ethy l)-aminocarbony l]-pheny l]-3-(4-piperidiny l)-imida2olidin-2-on 

(.1 72) 1 -[4-(2-Carboxy-ethyl)-pheny l]-3-[4-(dimethylamino-methy l)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(173) 1-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-3-[4-(^ 

(1 74) 1 -[4-(2-Carboxy-ethy l)-phenyl]-3-[4-(ri-propy lamino-methyl)-pheny l]-imida2oiidin-2-on 

(1 75) 2-(4-AminomethyI-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny!>5-methy!-4H-^ ,2,4-triazol-3-on 

(1 76) 1 -[4-(1 -Amino-cyclopropyl)-pheny l]-3-[4-(2-carboxyethyl)-pheny l]-imida2olidin-2-on 

(1 77) 1 -[4-(1 -Amino-cyctopentyl)-pheny l]-3-[4-(2-carboxyethyl)-pheny l]-imida2olidin-2-on 

(178) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl>imida2oIidi 
Man verwendet Lithiumhydroxid - . 

Rf-Wert: 0,07 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/kon2. Ammoniak = 8:4:1) 

(1 79) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy^ 

(1 80) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-methoxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol^ 

(1 81 ) 1 ^[4-(2-Amino-ethy l)-pheny l]-3-(4-carboxymethy loxypheny l)-imida2o!idin-2-on 
Man kocht das Hydrochlorid des Ethylesters mit Wasser. 

Schmelzpunkt: uber 350 * C 

R r Wert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; EisessigA/Vasser .= 4:6) 

(1 82) 1 -[3-(2-Amino-ethy l)-pheny l]-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-pheny l]-imidazo1idin-2-on 
Schmelzpunkt: >250 ' C 

RrWert: 0,42 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridiosung = 6:4) 



Ber. x 0,3 H 2 0: 


C 


66,95 


H 


6,63 . 


N 


11,71 


Gef.: 




66,64 




6,65 




11,82 



. (1 83) 1 -[4-[(2-Carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-phenyl]-3-(1 -methyl-4-piperidinyl)-imidazolidin-2-on 

(1 84) 1 -(4-Aminomethy l-cyclohexy l)-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-phenyl]-[midazolidin-2-on 

(185) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-tria2ol-3-on 

(186) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-trifIuormethyl-4H-1,2,4-tria20 

(1 87) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-phenyl-4H-1 ,2,4-tria2ol-3-on 

Beispiel 2 

1-(4 , -Amidino-4-biphenyIyi)-3-methoxycarbonylmethyl-imidazolidin-2-on-hydrochiorid 

Zu 3,1 g 1-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-3-methoxycarbqnylmethylimida2olidin-2-on gibt man 85 ml einer 
unter Eiskuhlung gesattigten Losung von Chlorwasserstoff in Methanol. Die entstandene Suspension wird 
mit Petrolether uberschichtet und 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man engt zur Trockene ein und 
trocknet noch 15 Minuten bei 1 mbar nach. Der Ruckstand wird in 80 ml absolutem Methanol suspendiert, 
mit 2,7 g Ammoniumcarbonat verset2t und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man. fiitriert vom 
Niederschlag ab, engt die Mutterlauge ein und reinigt den Ruckstand durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 3:1:0,2). 
Ausbeute: 0,7 g (20 % der Theorie), 
Schmel2punkt: uber 200 ' C 
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R r Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(4 , -Amidino-4-bipheny lyl)-3-(2-methoxycarbony l-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

. Man arbeitet mit einem vierfachen Uberschufl von Ammoniumchlorid, wobei man 6 Stunden zum 
Ruckflufl erhitzt. 
Schmelzpunkt: uber 200 ' C 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 5:1:0,2) 

(2) 1-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-imjdazolidin-2,4-dion-hydrochlorid 

In der ersten Phase der Reaktion verwendet man ethanolische Salzsaure. Bei der Umsetzung mit 
Ammoniumcarbonat wird 4 Stunden auf 50 °C erwarmt. Zur Reinigung wird der Eindampfruckstand mit 
Wasser verruhrt 
Schmelzpunkt: uber 200 * C 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 



Ber. x HCI x H 2 0: 


C 


56,18 


H 


5,61 


N 


12,48 


CI 


7,90 


Get.: 




56,41 




5,70 




12,29 




7,78 



(3) 1-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

In der ersten Phase der Reaktion verwendet man ethanolische Salzsaure. Bei der Umsetzung mit 

Ammoniumcarbonat dient Ethanol als Losungsmittel. 

Schmelzpunkt: uber 200 * C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 



Ber. x 1,2 HCI x H 2 0: 


C 


57,30 


H 


5,77 


N 


12,73 


CI 


9,66 


Get.: 




57,36 




5,83 




12,38 




9,26 



(4) 1-(4 f -Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ett 

rid ' 

In der ersten Phase der Reaktion verwendet man ethanolische Salzsaure. Bei der Umsetzung mit 
Ammoniumcarbonat wird 4 Stunden auf 50 *C erwarmt. Zur Reinigung wird der Eindampfruckstand mit 
Wasser verruhrt. 
Schmelzpunkt: 21 2-21 5 • C 

RrWert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 



Ber. x HCI: - 


C 


61 ,32 


H 


6,32 


N 


13,00 


CI 


8,23 


Gef.: 




60,71 




6,40 




12,85 




8,04 



(5) 1 -(4'-Amidino-4-biphenyIy l)-3-methoxycarbony Imethy l-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2-on-hydrochlo- . 
rid 

Schmelzpunkt: uber 200 # C 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 

(6) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-meth^ 
Schmelzpunkt: ab 260' C (Zers.) 

Das .Produkt erhalt man auch durch Umsetzung von 1-(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl> 
imidazolidin-2-on mit methanolischer Salzsaure. , 
RrWert: 0,49 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 

(7) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxyca^ 
drochlorid 

RrWert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(8) 1-[2-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonylmethyl-3H-benzimidazol-2-on 
RrWert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(9) 1-(4 , -Amidino-3 , -fluor-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid * 

(1 0) 1 -(4 , -Amidino-3 , -chlor-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbony!-ethylHmidazolidin-2-on-hydrochb 
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(11) 1 -(4*-Amidino-3-methoxy-4-biphenyIyl)-3-(2-methoxycarb^ 

(1 2) 1-(4'-AmidinoT3-brom-4-biphenylyl)-3-(^ 

(13) 1-(4 , -Amidino-3-methylthio-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyi)-imidazolidin-2-on^ 

(14) 1-(4'-Amidino-3-methylsulfonyl-4-biphenylyl)-3-(2-metho 
chlorid 

(15) 1-(4*-Amidino-2,3-dimethyl-4-biphenyly^ 

(16) 1-(4 , -Amidino-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethylHmidazolidin-2-o 

(17) 1-(4 , -Amidino-3-amino-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imida2olidin 

(18) 1-(3-Acetamino-4'-amidino-4;-biphenylyi)-3-(2-mett^ 

(19) 1-(4'-Amidino-3-benzoylamino-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazo 
chlorid 

(20) 2-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4-dih ,2,5-thiadiazol-1 ,1 - 
dioxid-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 243-245 * C 

RrWert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(21) 1-[4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-^ 

(22) 1-[4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-methoxycato^ 

(23) 1-[1-(4-Amidino-phenyl)-4-piperidiny^ 

(24) 1-[4-(5-Amidino-2-pyridyl)-phenyl]-3-(2-methoxv^^ 

(25) 1-[4-(5-Amidino-2-pyrazinyl)-phenyl]-3-(2-meth^ 

(26) 1-[4-(5-Amidino-2-pyrimidinyl)-pheny.l]-3-(2-m 

(27) 1-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-meth^ 
Schmelzpunkt: 303-305 • C (Zers., sintert ab 240 " C) 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:2:0,1) 

(28) 1-[2-(4-Amidino-phenyl)-5-pyrirriidinyl]-3-(2-m 

(29) 1-[2-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonylmethyl-imidazolidin-2-on-hy 

(30) 1-(4-Amidino-3-f!uor-phenyl)-3-[4-(2-m 

(31) 1-(4-Amidino-3-chlor-pheny!)-3-[4-(2-methoxyc^^^ 

(32) 1-(4-Amidino-2-methylthio-phenyO 
chlorid 

(33) 1-(4-Amidino-2-methylsu]fonyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-im^ 
drochlorid 

(34) 1-(4-Amidino-2-methyl-phenyl)-3-[4^ 
Schmelzpunkt: 1 43-1 46 " C 

RrWert: 0,37 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(35) 1-(4-Amidino-2-methoxy-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlo- 
rid 

(36) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-fluor-4-(2-methoxv^ 

(37) 1-(4-Amidino-phenyi)-3-t2-chlor-4-(2_-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-^ 

(38) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlo- 
rid 

(39) 1-(4-Amidino-phenyI)-3-[4-(2-methoxycarb.ony!-ethyl)-2-methyl-phenyl]-imidazolidin-2-on-^ 

(40) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-phenyI]-imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

(41) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylsulfonyl-phenyl]-imidazolidin-2-on-hy- 
drochlorid 

(42) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-pyridyl]-imidazolidin-2-on-hydrochIorid 

(43) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 200 * C 

R r Wert: 0,44 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(44) 1-(4-Amidino-phenyI)-3-(4-methoxycarbonylme'thyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(45) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-methoxycarbony!methy)thio-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: ab 197" C (Zers.) 

RrWert: 0,25 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(46) 1-(4-Amidin6-phenyl)-3-(4-methox 
Schmelzpunkt: ab 249° C (Zers.) 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(47) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-2-methyl-2-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydro- 
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chlorid 

Schmelzpunkt: 228-236 *C (Zers.) 

RrWert: 0,19 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(48) 1-(4-Amidino-phenyl)-3^2-(4-metho^ 
Schmelzpunkt: 226-228" C (Zers.) 

R r Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(49) 1-(4-Amidino-pheny!)-3-[4-(2-metto^ 

(50) 1-(5-Amidino-2-pyridyl)-3-[4-(2-meth^ 

(51) 1-(4-Amidino^phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylHm 

(52) 1-(4-Amidino-phenyl)-2-imino-3-[4-(2-methoxy^ 

(53) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-m 
Schmelzpunkt: uber 260 ■ C 

RrWert: 0,19 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



Ber.: 


C 


57 ? 62 


H 


5,08 


N 


13,44 


CI 


8,50 


Gef.: 




56,94 




5,03 




13,33 




8,99 



(54) 3-(4-Amidino-pheny!)-1-[4-(2-methoxyca^^ 

(55) 1-(4-Amidino-phenyl)-4 T 4-dimethyl-3-^ 

drochlorid . 

(56) 3-(4-Amidino-phenyl)-4,4-dinneth^^ 
drochlorid 

(57) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[4-(2-meth^ 
dioxid-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 245-248 " C (Zers.) ' 

RrWert: 0,44 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(58) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 240 * C (Zers., sintert ab 208 • C) 

R r Wert: 0,33 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(59) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycar^^ 

rid . . 

(60) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarb^ 

(61) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methox 
chlorid 

(62) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxy 
drochlorid 

(63) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methox 

(64) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylH-phenyl-imidazolidin-2-on^ 

(65) 1-[(4-Amidino-phenyl)-carbonylmethyl]-3-(3-methoxycarbonyl-prppyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlori 

(66) 1-[2-(4-Amidino-phenyl)-ethyl]-3-(3-me 

(67) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylHH-1,2,4-triazol-5-on-h^ 

(68) H4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-metho 
chlorid 

(69) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarb^ 

(70) 3-(4-Amidino-pheny l)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethy l)-pheny l]-4-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-5-on-hydro- . 
chlorid 

(71 ) 1 -(4-Amidino-phenyI)-3-(4-methoxycarbonyl-butyl)-imidazolidin-2-on-hydrochiorid 
RrWert: 0,72 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 2:1) 

(72) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonyIthio-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(73) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonylmethylsulfonylethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(74) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonyloxy-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(75) 1-(4-Amidino-phenyi)-3-(2-methoxycarbonylmethylaminoethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochIorid-acetat 
Schmelzpunkt: 197'C (Zers,, sintert ab 172*C) 

RrWert: 0,44 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:2:0,1 bei zweimaliger Entwick- 
lung) 

(76) 1-[2-(N-/y:etyl-N-methoxycarbonylmeth^^ . 
chlorid 
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(77) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-(N-benzo'yl-N^ 
drochlorid 

(78) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[1 -(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-oxo-1 H-4-pyridyl)-imidazo!idin-2-on-hydro- 
chlorid 

(79) 1-(4'-Amidino-3-methansulfonylamino-4-biphenyIyl)-3-(2-methoxycarbonyl-eth 
hydrochlorid 

(80) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-ph 

(81) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl^^ 
Schmelzpunkt: 242-246 ' C (Zers.) 

RrWert: 0,50 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(82) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-im 

(83) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-thion-h 

(84) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-eth^ 
chlorid 

(85) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidaz 
chlorid 

(86) 4-(4-Amidirio-phenyl)-H4-(2-metho 

(87) 4-(4-Amidino-phenyl)-3,5-dimethylrl-[4-(2-meth^ 
chlorid 

(88) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phe 
hydrochlorid 

(89) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3,5-dimethyl-1-(2-meto^ 

(90) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-eth^ 
chlorid 

(91) 4-(4 , -Amidino-4-biphenyIyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-5-methyl-3H-imi 

(92) 1-(4-Amidino'-phenyl)-4-[4-(2-m 

(93) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-eth^ 

(94) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxy 

(95) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-eth^ 

(96) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2'-methoxyca^ 
chlorid 

(97) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-meth^ 
chlorid 

(98) 1-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-pheny 
hydrochlorid 

(99) 1-(4-Amidino-phenyl)-3,5-dimethyl-4-[4-(2-meto^ 
chlorid 

(100) 1-(4-Amidino-pheny1)-4-[4-(2-methoxycarb^ 
rid 

(1 01 ) 4-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-methoxycarbonylethyl)-3H-imidazol-2-thion-hydrochlorid 

(102) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxyca^ 

(103) 4-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-mefo^ 

(1 04) 4-(4 , -Amidino-4-biphehyIyI)-1 -(2-methoxycarbony lethy l)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 278-282 • C (Zers.) 

RrWert: 0,30 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(105) 4-(4'-Amidino-4-biphenyiyl)-1-(2-methoxycarb^ 
Schmelzpunkt: 258-260 ' C (Zers.) 

RrWert: 0,56 (Kieseigel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(106) 4-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonylethyl)-3-phenyl l 3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 250-253* C ' 

RrWert: 0,55 (Kieseigel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(107) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyI-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(1 08) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[1 -(2-methoxycarbonyl-ethy l)-4-piperidinyl]-!midazolidin-2-on-hydrochlorid 

(109) 2-(4-Amidino-4 , -biphenylyl)-4-(2-methoxycarbonylethyl)-4H-1,2 l 4-triazol-3-on-hydrochIorid 

(1 1 0) 2-(4-Amidino-4 , -biphenylyl)-4-(2-methoxycarbonylethyl)-5-methyl-4H-1 ( 2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(111) 4-(4-Amidin6-4 , -biphenylyl)-2-(2-methoxycarbonylethyl)-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(1 1 2) 4-(4-Amidino-4 , -biphenylyl)-2-(2-methoxycarbonylethyI)-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(113) 1 -[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-methylamidino-phenyl)-imidazolidin-2-on 
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Der Iminoester wird in absolutem Methanol aufgenommen und mit einem 20-fachen Uberschu/3 einer 
methanolischen Methylaminlosung umgesetzt 

(11 4) 1 -(4-n-Butylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenylh 
Herstellung analog (1 1 3) mit n-Butylamin 

(115) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylH-m 
rid 

• Schmelzpunkt: 248 * C (Zers.) 
RrWert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(116) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-metho^ 

R r Wert: 0 ( 34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

(1 1 7) 4-(4-Amidino-phenyl).2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1 ,2 f 4-triazol-3-on-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 273-275 * C 

RpWert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(118) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonv l-ethyl)-phenyl]-5-methy I-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 272-274 -C 

RrWert: 0,37 (Reversed Phase Platte RP8; Methano!/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 1 9) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-ethyl-4-[4-(2-methoxycarbonylethyI)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlo- 
rid 

Schmelzpunkt: uber 250* C 

RrWert: 0,36 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x HCl: 


C 


58,67 


H 


5,63 


N 


16,29 


CI 


8,25 


Get.: 




58,01 




5,65 




16,26 




9,14 



(120) 3-(4'-Amidino-4-biphenyIyI)-1-(2-meth^^ 

RrWert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(121) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyi]-3H-imida2 

Hergestellt aus 1-(4-Cyan-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on, wobei der in- 
termediar gebildete Iminoester durch Umsetzung mit ethanolischer Salzsaure erhalten wird. 
RrWert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(122) 3 -( 4 - Amidin °-Phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbopyl-ethyI)-phenyl]-4-methy 
hydrochlorid-hydrat 

Schmelzpunkt: 95-1 00' C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(123) 2-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 f 2,4-tnazol-3-on-h 
Schmelzpunkt: 275-277 P C 

RrWert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(124) 4-(Amidino-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 289-291 ■ C (Zers.) 

RrWert: 0,49 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(125) i-tl-(4-Amidiho-phenyl)-4-piperidinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-et^ 
Schmelzpunkt: uber 275 * C 

RrWert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(126) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydrochlori 
Schmelzpunkt: 253-264 * C 

RrWert: 0,28 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(127) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-dibenzylam^ 
drochlorid 

RrWert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(128) W 4 -Amidino-phenyl)-3-[4-(2-am^ 
chlorid 

RrWert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 16:4:1) 

(129) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-t4-(2-dimethylamino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

< 1 3 °) 1 -( 4 -Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-1 -methoxycarbonylmethyl-ethy IVpheny I V 

imidazolidin-2-on " * ^ 
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(131) 1 -(4-Amidino-phenyO-3-(3,4-bis-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-im 

(132) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-metho^ 

(1 33) 1 -(4-Amidino-phenyJ)-3-[4-(2-met^ 

(1 34) 1 -(4-Amidino-pheny))-3-[4-(2-phosphono-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(1 35) 1 -(4-Amidino-phenyi)-3-[4-[2-(0-methyl-phosphono^ 

(1 36) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-[2-(5-tetra2olyl)-ethyl]-pheny!]-imida2olidin-2-on 
Schmelzpunkt: 

(1 37) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-hydm^ 

(1 38) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-methoxy-2-methoxycarbony!ethy l)-pheny l]-3H-imidazol-2-on 

(139) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbony^ 
on 

(1 40) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-phosphono-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 41 ) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-[2-(0-methyl-phosph ,2,4-tria2ol-3-on 

(142) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-m^ 

(143) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-phe 

(144) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-[2-(5-tetrazolyl)-ethyl]-phenyl]-5-methy 

Beispiel 3 

1-(4 , -Amidino-3-methylsulfinyl-4-biphenylyI)-3-(2-methoxycarbonyl-ethy 



Herstellung aus 1-(4'-Amidino-3-methylthio-4-biphenyl^^ 
durch Oxidation mit Brom in Eisessig in Gegenwart von Natriumacetat bei Raumtemperatur. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Amidino-2-methylsulfinyl-phenyO 

(2) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarb^ 

(3) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonylmethylsulfinylethyl)Hmida2olidi 
Beispiel 4 



1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-(4-methoxycarbonyhphenyl)-ethyl>imidazolidin-2>on 

8,1 g 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-(4-methoxycarbonyl-phen werden in 750 ml 

Essigester gelost und in Gegenwart von 2 g 10%iger Palladiumkohle 2,5 Stunden bei 50' C mit Wasserstoff 
von 5 bar behandelt. Man filtriert vom Katalysator ab, engt auf etwa 100 ml ein, fiigt 100 ml tert.Butyl- 
methylether zu, kuhlt im Eis-Acetonbad ab und wascht den gebildeten Niederschlag nach dem Abfiltrieren 
mit tert.Butyl-methylether. 
Ausbeute: 6,4 g (79 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 194-1 97' C 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Cyclohexan = 3:1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbony l-ethy l)-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(2) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on 

(3) 4-(4-Amidino-phenyl)-i-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-imidazolidin-2-on 

(4) 1 -(4-Amidino-pheny l)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on - - 

(5) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on 

(6) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-pheriyl-imidazolidin-2-on 

(7) 4-(4'-Amidino-4-biphenyiyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(8) 4-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-imidazolidin-2-on 

(9) 4-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-phenyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Man geht vom Hydrochlorid der freien Saure aus und reduziert in Methanol bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 225-235 (Zers.) 

(•1 0) 1 -[4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)Hmidazolidin-2-on 

(11)1 -[1 -(4-Amidino-phenyl)-4-piperidiny l]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
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Man verwendet verdunnte methanolische Salzsaure und arbeitet bei Raumtemperatur. 
R,-Wert: 0,47 (Reversed Phase Platte; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(12) 1-[4-Cyano-phenyi)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 160-1 62* C, 

RrWert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(1 3) 4-[4'-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3-phenyl-imida2olidin-2-on-hydrochlorid 
Man arbeitet in Ethanol bei Raumtemperatur. 

Schmelzpunkt: 236-240 " C 

(14) 4-[4*-Amidino-4-biphenylylH^ 

Man arbeitet in Ethanol bei Raumtemperatur. 

RrWert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 5) 4-[4'-Amidino-4-bipheny ly l)-1 -(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochIorid 
Man arbeitet in Ethanol bei Raumtemperatur. 

R r Wert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(16) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Man arbeitet in Dioxan/Wasser =1:1). 

Schmelzpunkt: 208-21 0 ' C 

(17) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-amino-2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-dihydrochlo 
rid 

Man arbeitet in Methanol bei Raumtemperatur. 

RrWert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:4:1) 

(18) 1-(4-Amidino-phenyl)T3-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 295' C (Zers.) 

RrWert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:4:1) 
Beispiel 5 

1-(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl]-3H-imidazol>2-on 

Zu einer Mischung aus 0,3 g 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2 
on-hydrochlorid, 0,07 ml Chlorameisensaure-ethylester und 40 ml Methylenchlorid werden bei Raumtempe 
ratur 10 ml 0,2N. Natronlauge unter kraftigem Ruhren zugetropft. Nach 0,5-stundigem Ruhren bei Raumtem 
peratur wird die Methylenchloridphase abgetrennt und zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 0,29 g (90 % der Theorie), 
RrWert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 



Ber.: 


C 


63,99 


H 


5,82 


N 


12,44 


Gef.: 




64,11 




5,98 




12,35 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Methbxycarbonylamidino-phenyl)-3^ 
Schmelzpunkt: uber 260 * C 

RrWert: 0,73 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(2) 1-(4-BenzyIoxycarbonylamidino-phenyI)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(3) 1-(4-Isopropyloxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(4) 1-(4-lsobutyloxycarbonylamidino-phenyI)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phehyl]-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(6) 4-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylHH-1,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 296-298 # C 

RrWert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =15:1) 

(7) 4-[4-(2-lsopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-methyl-4H-1,2,4 
triazol-3-on 

Schmelzpunkt: 1 75-1 88 "C (Zers.) 

RrWert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(8) 1-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
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Schmelzpunkt: uber 260 • C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



Ber.: 


C 


62,55 


H 


5,25 


N 


13,26 


Gef.: 




62,24 




5 ; 33 




13,45 



(9) 1-(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-pheny 
Schmelzpunkt: uber 335 * C 

RrWert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(10) 2-(4-Methoxycarbonylamidino : phenyl)-3-[4-(2-^ 
triazol-3-on 

Schmelzpunkt: 21 1 -21 3 • C (Zers.) 

RrWert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(1 1 ) 2-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethy l)-pheny l]-4H-1 ,2 f 4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: uber 340 * C 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol '= 15:1) 

(12) 1-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on 
RrWert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(13) 1 -(4-Methoxycarbony lamidino-pheny l)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethy l)-pheny l]-imidazolidin-2,4-dion 
Schmelzpunkt: 250 # C (Zers., sintert ab 1 98 • C) 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Essigester) 



Ber.: 


C 


60,27 


H . 


5,06 


N 


12,78 


Gef.: 




60,18 




5,12 • 




12,82 



(14) 1 -(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol- 
2-on 

Schmelzpunkt: 212-213 ' C 

RrWert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

(1 5) 1 -(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-phehy!]-4-methy l-3H-imidazol-2- 
on 

Schmelzpunkt: 1 98-1 99 • C 

RrWert: 0,58 (Kieselgel; MethyJenchlorid/Methanol = 9:1) 

(16) 2-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H J 5H- 
1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxid 

Schmelzpunkt: uber 275 " C 

RrWert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:3) 

(17) 2-(4-Ethoxy carbony lamidino-pheny l)-5-[4-(2-methoxycarbony l-ethy l)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1 , 2,5- 
thiadiazol-1 ,1 -dioxid 

Schmelzpunkt: uber 275 * C 

R,-Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:3) 

(18) 4-[4-(2-lsobutyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-methyl-4H-1 ( 2,4- 
triazol-3-on 

Schmelzpunkt: 200-201 ' C 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



Ber.: 


C 


62,62 


H 


6,09 


N 


14,60 


Gef.: 




62,77 




6,20 




14,88 



Beispiel 6 

1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-butyloxycarbonyl-ethyi)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid" 

Herstellung aus 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydro- 
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chlorid dutch dreitagiges Ruhren bei Raumtemperatur mit gesattigter butanolischer Salzsaure. 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-[2-^ 
Beispiel 7 

1-(1-Amjdino-4-piperidiny[j-3-[4-(2>methoxycarbonyl-ethyl)~phe 

Herstellung- aus 1 -[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]^ und S- 

Ethylisothioharnstoff-hydrobromid durch vierstundiges Erwarmen auf 100 # C in Dimethylformamid in Gegen- 
wart von Natriumcarbonat 

Beispiel 8 

1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(4-methoxycarbonyl^ 

2 g 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-imida2olidin-2-on werden in einer Mi- 
schung aus 40 ml Methanol und 4 ml methaholischer Salzsaure in Gegenwart von 0,5 g 10%iger 
Palladiumkohle mit Wasserstoff von 5 bar 2,5 Stunden bei Raumtemperatur behandelt. Man versetzt mit 200 
ml Methanol und 50 ml Wasser und filtriert hei/3. Das Produkt kristallisiert beim Abkuhlen aus. 
Ausbeute: 1 ,38 g (62 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 250 • C 

Rf-Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x HCI: 


C 


58,24 


H 


5,66 


N 


10,72 


- CI 


9,05. 


Get.: 




58,04 




5,65 




10,92 




9,57 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(4-Aminomethy l-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethyl)-pheny l]-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2- 
on-hydrochlorid . 

Schmelzpunkt: 272-274 °C (2ers.) 

RrWert: 0,30 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz.Ammoniak = 2:5:2:1) 

(2) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>imidazolidin-2-on-hydrochl^ 
Schmelzpunkt: uber 250 • C 

. R r Wert: 0,47 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz.Ammoniak = 4:10:4:1) 



Ber. x HCI: 


C 


61 ,61 


H 


6,20 


N 


10,78 


CI 


9,09 


Gef.: 




61,30 




6,29 




10,88 




9,12 



(3) 1-[4-(2-Amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-aminomethyl-phenyl)-imidazolidin-2-on-d 
chlorid. 

RrWert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 16:4:1) 

(4) 1 -[4-(2-Amino-ethyl)-phenyi]-3-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyI)-imidazolidin-2-on 
Man arbeitet bei 40 # C 

Schmelzpunkt: uber 250 • C 

RrWert: 0,31 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz.Ammoniak = 4:10:4:1) 

(5) 1-(4-Aminomethyl-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 275 • C 

RrWert: 0,38 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(6) 3-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyI]-4-methyI-3H-imidazpl-2-on 

(7) 1 -(4 , -Aminomethyl-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbony l-ethyl)-imidazoiidin-2-on 

(8) 1-(4-Aminomethyl-3-'fluor-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethy!)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
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(9) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imid 

(10) 1 -(4-Aminornethyl-pheny l)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-1 -methoxycarbonylmethy l-ethy l)-phenyl]- 
imidazo!idin-2-on 

(1 1 ) 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyi]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on - 
5 (1 2) 1 -[4-(2-Amino-ethyl)-pheny l]-3-[4-(2-methoxycarbony)ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: iiber 200 * C 

R r Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; Eisessig/Wasser = 1:1) 

(1 3) 1 -[4;-(1 -Amiho-2-methyl-2-propyl)-pheny i>3-[4-(2-methoxycarbonyJ-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(14) 2-(4-Aminomethyl-phenyl)-4-[4-(2-mem^ 

io (15) 1-[4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-im 

(16) 1-[3-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-^ 

Man geht aus von 1-(3-Cyanomethyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethy l)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
und reduziert in einem Gemisch aus 50 ml Dioxan, 10 ml Methanol und 1 ml methanolischer Salzsaure. 
. Schmelzpunkt: uber 260 ' C 
75 R r Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 7) 1 -(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-pheny l]-imidazolidin-2-on 

Beispiel 9 



20 1-[2-(4-Amidino-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-3-(3-methoxycarbonyl-propyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Reduktion von 1-[(4-Amidino-phenyl)-carbonylmethyl]-3-(3-methoxycarbonyI-propyl)- 
imidazolidin-2-onhydrochlorid mit Natriumborhydrid in Methanol bei 0-5 ' C. 

25 Beispiel 10 



1-(3-Guanidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Herstellung aus 1 -(3-Amino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlo- 
30 rid durch dreistundiges Ruckflui3kochen mit Cyanamid in Dioxan. . . 

Beispiel 11 

1-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 
35 : ; '. 1 ~~ 

2 g 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on werden in 150 ml Methanol suspen- 

diert, mit 6 ml konzentrierter methanolischer Salzsaure versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur 

geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und durch Saulenchrbmatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: 

Methylenchlorid/Essigester = 9:1) gereinigt. 
40 Ausbeute: 0,5 g (23 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 1 50-1 55 • C 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

45 

(1 ) 1 -(4 , -Cyano-3 , -fIuor-4-biphenyly l)-3-(2-methoxycarbony lethyl)-imidazolidin-2-on 

(2) 1-(3'-Chlor-4'-cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(3) 1-(4 t -Cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazoIidin-2-on 

. (4) 1 -(4'-Cyano-3-methylthio-4-biphenyly l)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 
so " (5) 1 -(4'-Cyano-2,3-dimethy l-4-bipheny lyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-pn 

(6) 1-[4-(5-Cyano-2-pyridyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl : ethyl)-imidazolidin-2-on 

(7) 1-[4-(5-Cyano-2-pyrazinyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazoIidin-2-on 

(8) 1-[4-(5-Cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(9) 1-[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 
55 (1 0) 1 -[2-(4-Cyano-phenyl)-5-pyrimidiny l]-3-(2-methoxycarbonyI-ethyl)-imidazolidinT2-on 

(1 1 ) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-isopropyloxycarbonylethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1 t 2,4-triazol-3-on-hy- 
drochlorid 

Man verwendet isopropanolische Salzsaure 
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Schmelzpunkt: 255-257 ■ C 

RrWert: 0,33 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5 %ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(12) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-isobutyloxy 

chlorid 

Schmelzpunkt: uber 250 ' C 

RrWert: 0,22 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x HCI: 


. C 


60,32 


H 


6,16 


N 


15,29 


CI 


7,74 


Gef.: 




60,19 


H. 


6,28 


N 


15,37 


CI 


7,78 



(13) 2-(4-Amidinb-phenyl)-5-ethyl-4-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazoI-3-on 
Schmelzpunkt: uber 250 ' C 

R r Wert: 0,27 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) . 

(14) 1:(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-iso 
Schmelzpunkt: 246-249 # C 

RrWert: 0,34 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 5) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-isopropyloxycarbonyI-ethyl)-phehyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 6) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 7) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropy loxycarbony l-ethy !)-pheny l]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: uber 250' C 

RrWert: 0,28 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 8) 1 -(4- Amidino-pb£nyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbony l-ethy I)-pheny l]-imidazolidin-2,4-dion 
Schmelzpunkt: uber 250 0 C 

RrWert: 0,37 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispiel 12 

1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4 , -cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

3,4 g 1-(3-Buten-1-yl)-3-(4 , -cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on werden in einer Mischung aus 20 ml 
Methylenchlorid und 20 ml Acetonitril gelost und 25 mg Rutheniumtrichloridtrihydrat zugesetzt Man fugt 
eine Mischung aus 16 g Natrium metaperjodat und 65 ml Wasser hinzu und ruhrt 2,5 Stunden. Danach 
versetzt man mit 100 ml Methylenchlorid und 20 ml Wasser, trennt die Phasen und wascht die waflrige 
Phase mehrmals mit Methylenchlorid. Die vereinigten organischen . Phasen werden eingeengt und der 
pulvrige Ruckstand ohne weitere Reinigung weiterverwendet. 
Ausbeute: 2 g (56 % der Theorie), 
RrWert: 0,12 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(2-Carboxy-ethyI)-3-(4 , -cyano-3 , -ffuor-4-biphenylyiHmidazolidin-2-on 

(2) 1 -(2-Carboxy-ethy l)-3-(3 , -chlor-4 , -cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(3) 1 -(2-Carboxy-ethy l)-3-(4 , -cyano-3-methoxy-4-bipheny!y l)-imidazolidin-2-on 

(4) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-3-methylthio-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4 , -cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-[4-(5-cyano-2-pyridyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(7) 1 -(2-Carboxy-ethy l)-3-[4-(5-cyano-2-pyraziny l)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(8) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(9) 1 -(2-Carboxy-ethyI)-3-[6-(4-cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-imidazoIidin-2-on 

(1 0) 1 -(2-Carboxy-ethyl)-3-[2-(4-cyano-pheny l r 5-pyrimidinyl>imidazolidiri-2-on 

Beispiel 13 

1-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-3-methoxycarbonylmethyl-imidazolidi n-2-on 

4 g 1-(4*-Cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on werden bei 50 'C in 150 ml Dimethylformamid gelost 
und portionsweise mit 0,73 g einer 95%igen Suspension von Natriumhydrid in Ol versetzt. Man laflt auf 
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Raumtemperatur abkuhlen," tropft anschlieflend eine Losung von 1,7 ml Bromessigsauremethylester in 15 

ml Dimethylformamid zu und riihrt 64' Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf 300 ml 

Wasser gegossen. Der ■ ausgefallene Niederschlag wird saulenchromatographisch (Kieselgel; 

Methylenchlorid/Essigester = 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 3,2 g (63 % der Theorie), 

RrWert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:2) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(4*-Cyano-4-biphenyly l)-3-methoxycarbony Imethyl-a^.S.e-tetrahydro-l H-pyrimidin-2-on 
Schmelzpunkt: 145-150* C 

R f -Wert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:2) 

(2) H2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethyl]-3-meth^^ 

AIs Base dient Kalium-tertbutylat. Das hierbei verwendete 4-Cyano-4*-(2-jodethyl)-biphenyl erhalt man 
aus 4-(2-Bromethyl)-4'-cyano-biphenyl durch Umsetzen mit Natriumjodid in Aceton bei Raumtemperatur... 
RrWert: 0,89 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanof = 95:5) 

(3) 1-[2-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonyl-methyl-imidazolidin-2-pn 

(4) 2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-ethy l)-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxid 
Man arbeitet in Dimethylformamid mit Kalium-tert.butytet und 1-Brom-2-chlor-ethan als Alkylierungsmittel 
Schmelzpunkt: 183-1 85° C 

(5) 1-(4-Cyano-pheny!)-3-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-imidazolidin-2-on 
RrWert: 0,62 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:3) 

(6) 3-(4-Cyano-pheny l)-1 -(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on 
Rf-Wert: 0,78 (Kieselgel; Methy.lenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel 14 

1-(4 T -Cyano-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxy^^ 

1 ,9 g N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-^ 
werden in 2 ml Dimethylformamid gelost, bei Raumtemperatur mit 0,18 g einer 55%igen Suspension von 
Natriumhydrid in Ol versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man versetzt mit 20 ml Wasser 
und reinigt den ausgefallenen Niederschlag saulenchromatographisch (Kieselgel; Essigester). 
Ausbeute: 1 ,0 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 37-1 38 " C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:5) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]Hmidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 1 60-1 62,5 * C 

RrWert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(2) 1-(4-Cyano-phenyi)-3-[4-(2-methox 
Schmelzpunkt: 149-1 52 # C 

RrWert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(3) 1-(4-Cyano-3-fluor-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(4) 1 -(3-Chlor-4-cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4-Cyano-2-methylthio-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(6) 1 -(4-Cy ano-2-methy l-pheny l)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethy l)-pheny l]-im idazolidin-2-on 

(7) 1-(4-Cyano-2-methoxy-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(8) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-t2-fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(9) 1-[2-Chlor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>3-(4-cyano-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(1 0) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(11) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethy i)-2-methy l-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(1 2) 1 -(4-Cyano-phenyl).-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-pheny l]-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -(4-Cyano-phenyI)-3-[5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-pyridyl]-imidazolidin-2-on 

(1 4) 1 *(4-Cyano-pheny!)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on 

(1 5) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 
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(1 6) 1 -(4-tert.Buty loxycarbonylmethylthio-phenyl)-3-(4-cyano-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 169-171 • C 

(1 7) 1 -(4-Cyano-pheny J)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-2-methy l-2-propy l)-pheny l r imidazolidin-2-on 
Man setzt Natriumjodid zu und verwendet Kalium-tert.butylat als Base. 

Schmelzpunkt: 177-179 "C 

(1 8) 1 -(4-Cyano ; phenyi)-3-(2-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-innidazolidin-2-on 

(1 9) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyn-imidazolidin-2-on 

(20) 1-(5-Cyano-2-pyridyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-phenyl]-imidazolid 

(21) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(22) 1 -(4-Cyanomethyl-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethy)-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Man setzt das lodid ein [R r Wert: 0,66 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7)], das aus dem 
entsprech'enden Mesylat gewonnen wird. 
Schmelzpunkt: 157-1 60* C 

RrWert: 0,30 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Beispiel 15 

1-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazoi-2-on 

Eine Mischung aus 2,8 g N-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N , -(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 
harnstoff, 2,8 ml 2n Salzsaure und 28 ml Ethanol wird 45Minuten zum Ruckflu/3 erhitzt. Die Reaktionsmi- 
schung wird auf 0*C gekuhlt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit Ethanol von 0 # C gewaschen. 
Ausbeute: 1 ,4 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 40-1 42 ■ C 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[4-(4-Cyano-pheny l)-cyclohexyl>3-(2-ethoxycarbony lethy l)-3H-imidazol-2-on 

(2) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man arbeitet mit methanolischer Salzsaure. * - 

Schmelzpunkt: 153-1 55" C 

(3) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 181-183 "C 

(4) 1 -[1 -(4-Cyano-pheny l)-4-piperidiny l]-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 1 53-1 55 ' C 

(5) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 210-212- C 

RrWert: 0,76 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(6) 1-(4-CyanO'phenyl)-3-[4-(2-dibenzy!amino-2-methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(7) 1-[4-(2-Amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-cyano-phenyl)-3H-imidazol-2-on-hydroch!orid 
R r Wert: 0,82 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 16:4:1) 

Beispiel 16 

1-(4 , >Cyano-4-biphenylyl)-3>(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2,4^dion 

5 g N-(tert.Butyloxycarbonyl-methyl)-N-(4 , -cyano-4-biphenylyl)-N , -(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoff 
werden in 30 ml Methylenchlorid gelost, mit 30 ml Trifluoressigsaure' versetzt und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur Trockene ein, digeriert mit Wasser und kristallisiert den Nieder- 
schlag aus tert.Butyl-methylether/Essigester = 1:1,3 urn. 
Ausbeute: 2,9 g (55 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 177-178* C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 7:1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1 ) 1 >(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-[2-(5-tetrazolyl)-ethy l]-pheny l]-imidazolidin-2-on 

5 1-(3-Brom-4'-cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methpxycarbony!-ethyl)-innidazolidin-2-on 

" Herstellung durch Umsetzung von 1-(4 , -Cyano-4-biphenylyI)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-imidazolidin-2- 
on mit Brom in Eisessig bei Raumtemperatur. 

10 Beispiel 18 

1-(4-Amidino-phenyl)-3-(methoxycarbonyImethylsulfonyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 

2,1 g 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(methoxycarbonylmeto^ werden in 10 ml 

75 Ameisensaure suspendiert, mit 1,3 ml 30%igem Wasserstoffperoxid versetzt und 16 Stunden bei Raumtem-. 
peratur geruhrt. Man filtriert vom ausgefallenen Niederschlag ab (siehe Beispiel (2)), zerstort uberschussi- 
ges Peroxid durch Zugabe von Natriumbisulfitlosung und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch 
Kochen mit einer Mischung aus 100 ml Methylenchlorid und 60 ml Methanol extrahiert. Die erhaltene 
Losung wird eingedampft und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; 
20 Methylenchlorid/Methanol = 9:1). Das Produkt enthalt neben 1 Mol Wasser noch 0,5 Mol Salzsaure und 1 
Mo! Ameisensaure. 
Ausbeute: 0,25 g (10 % der Theorie) 
R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

25 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylsulfonyl-phenyl]-imidazolidin-2ron 

(2) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethylsulfonyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
(Entsteht als Nebenprodukt bei Beispiel 18) 

30 Schmelzpunkt: 246-249 • C 

(3) 1-(4-Cyano-2-methylsulfonyl-phenyl)-3-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(4) 1-(4*-Cyano-3-methylsulfonyl-4-biphenyIyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethylsulfinyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Man arbeitet in Eisessig bei 10* C mit aquimolaren Mengen Wasserstoffperoxid 

35 Schmelzpunkt: ab 215* C (Zers.) . 

R r Wert: 0,48 (Reversed Phase Platte RP 8, Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

Beispiel 19 

40 1-(4 , -Cyano-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Umsetzung von 1-(4*-Cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2- 
on mit rauchender Salpetersaure bei 0*C. 

45 Beispiel 20 

1-(3-Amino-4'-cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Reduktion von 1-(4*-Cyanb-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2-methpxycarbonyl-ethyl)- 
imidazolidin-2-on mit Wasserstoff von 3 bar Druck in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in Essigester 
so bei Raumtemperatur. 

Beispiel 21 
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1-(3-Acetamino-4 , -cyano-4-biphenylyl)-3-(2-meth6xycarbonyl-ethy-l)-imidazoiidin-2-on 

Herstellung aus 1-(3-Amino-4 , -cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbony)Tethyl)-imidazolidin-2-pn und 
Acetylchlorid in Methylenchlorid bei Raumtemperatqr unter Verwendung von Ethyl-diisopropylamin. 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(3-Benzoylamino-4'-cyano-4-bi^ 

(2) 1-(4 , -Cyano-3-methansulfonylamino-4-biphenyryl)-3-(2-methoxycarbony!-ethyi)-im • 
Beispie! 22 

1-(4-CyanQ-phenyl)-3-[4-(2-phosphono-ethyl)-phenyl]-imida2olidin~2-o n 

Herstellung aus einer Mischung von 1-(4-Cyano-phenyi)-3-[4-[2-(dimethoxy-phosphoryl)-ethyl]-phenyj]- 
imidazolidin-2-on, Natriumiodid und Trimethylchlorsilan in Acetonitril durch Ruhren bei 40 * C. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1)1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-[2-(0-methy l-phosphono)-ethyl]-pheny!]-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Natriumiodid aileine und arbeitet in Methyiethylketon unter Ruckflu/3. 

Beispiel 23 

1- (4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-e^ 

Herstellung durch Erhitzen von 1-(4-Cyano-phenyl)-3-t4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin- 

2- on mit 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1 ,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid in Xylol. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-(4-Cyano-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl>phenyl]-3H-imida2ol-2-thion 

(2) 1-(4-Cyanp-phenyl)-4-[4-(2-methoxyca^^ 

Beispiel 24 

4-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-mefo^ 

Eine Mischung aus 8,4 g 4-Cyano-44(2-methoxycarbonyIethyI)-aminomethyl-carbonyI]-biphenyl-hydro- 
chlorid, 2,8 ml Methylisocyanat und 50"ml Pyridin wird 3 Stunden zum Ruckflu/J erhitzt und anschlietfend in 
eine Mischung aus Eis und Salzsaure eingeruhrt. Man extrahiert mit Essigester, dampft die organische 
Phase ein und verreibt den Ruckstand bis zur Kristallisation mit einer 1:1 -Mischung aus Essigester und 
Ether. Ausbeute: 2,1 g (35 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 28-1 30 ■ C 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-(4-Cyano-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethy l)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man setzt Trimethylsilylisocyanat ein. 

(2) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyI-3H-imidazol-2-on 

(3) 4-(4-Cyano-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbony l-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 
Man setzt Methylisothiocyanat ein. 

(4) 4-(4-Cyano-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 
Man setzt Phenylisothiocyanat ein. 

(5) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(6) 4-(4-Cyano-phenyl)-3,5-dimethyl-1-[4-(2-methoxycarbonyi-ethyI)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(7) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(8) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>3H-imidazol-2-on 

(9) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3HHmidazol-2-on 

(1 0) 1 -(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazoi-2-on 

(11) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyh3H-imidazol-2-thion 

(12) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(1 3) 1 -(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl>5-methyl-3-pheny l-3H-imidazol-2-on 



62 



EP 0 503 548 A1 

(14) 1-(4-Cyano-phenyl)-3,5-dim'e^ 

(1 5) 1 -(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-p^ 

* (16) 4-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethy))-3H-imidazol-2-on 
Man verwendet Kaliumisocyanat und Wasser als Losungsmittel. 
Schmelzpunkt: 235-240 " C 

(17) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxy^ 

Hergestellt aus dem in situ nach Beispiel IV, ohne Zusatz von Hilfsbase hergestellten 4-[(4-Cyano- 

phenacyl)-amino]-zimtsaure-methylester 

Schmelzpunkt: 140-1 44° C 

(1 8) 4-(4*-Cyano-4-biphenylyl)-1 -(2-methoxycarbonyl-ethyf)-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 103-107" C 

(-19) 4-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazoI-2-thion 

(20) 4-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(21 ) 4-(4*-Cyano-4-bipheny!y l)-1 -(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(22) 4-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(23) 4-(4 , -Cyano-4-biphenylyl)-3 l 5-dimethyl-1-(^ 

(24) 4-(4 , -Cyano-4-biphenyly!)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-5-methyl-3-phenyl-3H-imtdazoI-2-on 
Beispiel 25 

1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl>ethyl)-cycIohexyl]-imidazolidin-2-on 

Eine Mischung aus 2,25 g 1:[4-(2-Methoxycarbonyl.-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on, 2,25 g 4-lod- 
benzonitril, 0,29 g Tris-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethyl]-amin, 2,46 g Kaliumcarbonat, 0,2 g Kupfer(l)chlorid, 0,2 
g Kupfer(l)iodid und 60 ml Xylol wird unter Stickstoff 4 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Man lafit auf 
50 ' C abkuhlen, gibt 150 ml Essigester zu, filtriert den Niederschlag hei/3 ab und wascht mit hei/Jem 
Essigester nach. Die Essigesterphasen werden zur Trockene eingedampft und der Ruckstand saulenchro- 
matographisch Ober Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 1:1) gereinigt 
Ausbeute: 1,7 g (54 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-(4-Cyano-phenyl)-5-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-pheny!]-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazoM ,1 -dio- 
xid 

Man verwendet 4-Fluor-benzonitril und Natriumhydrid in N-Methylpyrrolidon ohne Kupfersalze. 
Schmelzpunkt: 1 60-1 62 "C 

Beispiel 26 

3-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2 : on 

3 g N-(4-Cyano-phenyl)-N%(2-hydroxy-propyI)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff werden 
in einer Mischung aus 40 ml Methylenchlorid und 20 ml Dimethylsulfoxid gelost und nacheinander mit 0,64 
ml Pyridin, 0,61 ml Trifluoressigsaure und 4,9 g N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man ruhrt 4,5 
Stunden bei Raumtemperatur, gibt weitere 5 ml Trifluoressigsaure zu und erwarmt eine Stunde auf 50 * C. 
Man laj3t 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen, verdunnt mit 150 ml Methylenchlorid und wascht 
mehrmals mit Wasser. Die Methylenchloridphase wird eingedampft und der Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Cyclohexan/Essigester = 2:1:1). 
Ausbeute: 0,8 g (28 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Cyclohexan/Essigester = 3:1:1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbohyl-ethyl)-pheny!]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 1 68-1 70 * C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Cyclohexan/Essigester = 2:1:1) 
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Beispiel 27 

4-(4-Cyano-phenyl)-2-[4-(2-ethoxycarbony)-ethyl)-phenyl]-5-methyt-4H-1,2,4-triazol-3-on 

1,75 "g N-Acetylamino-N-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-pheny!]-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstoff werderi 1,5 
Stunden auf 180* C erhitzt. Man verreibt mit 8 ml Ethanol und filtriert das ausgefallene Produkt ab. 
Ausbeute: 0,66 g (40 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 70-1 72 * C 

RrWert: 0,91 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 2:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-(4-Cyano-phenyi)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 21 3-21 5 * C 

RrWert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(2) 2-(4-Cyano-phenyl)-4-t4-(2-methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on 
RrWert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(3) 2-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 1 63-1 64 " C 

R r Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(4) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 
Schmelzpunkt: 188-190 " C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:6) 

(5) 2-(4-Cyano-phenylj-4-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-ethyl-4H-1 ,2,4-triazo!-4-on 
Man kocht in Xylol unter Ruckflu/3 in Gegenwart von Toiuolsulfonsaure 
Schmelzpunkt: 159-161 * C 

RrWert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 
Beispiel 28 

1-[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

2,2 g 1-[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-imidazolidin-2-on werden in 160 ml Dimethylformamid mit 
0,33 g einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in 6l 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man 
fugt 2 ml Acrylsauremethylester zu und ruhrt weitere 16 Stunden -bei Raumtemperatur. Das Reaktionsge- 
misch wird auf eine Mischung aus 300 ml Wasser und 8 ml 1N Salzsaure .gegossen, das ausgefallene 
Produkt abfiltriert, mit Methanol aufgekocht und nach dem Abkuhlen wieder abfiltriert. 
Ausbeute: 1 ,8 g (60 % der Theorie), 

RrWert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol = 15:1 nach zweimaliger Entwicklung) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1 -(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on 
RrWert: 0,81 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol = 19:1) 

Beispiel 29 

1-(2-tert.Butoxycarbonylmethylamino-ethyl)-3-(4-cyano-phenyl)-imidazoli din-2-on 

Eine Losung von 4,6 g 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-imidazolidin-2-on in 75 ml 
Dimethylformamid wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 2,1 g Kaliumkarbonat und anschlie/tend 
tropfenweise mit 2,1 ml Glycin-tert.butylester versetzt. Man ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur und 30 
Stunden bei 60 • C. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in einer Mischung 
aus 150 ml Eiswasser und 100 ml Methylenchlorid aufgenommen. Die Methylenchloridphase wird abge- 
trennt und mit Wasser gewaschen. Die waflrigen Phasen extrahiert man nochmals mit Methylenchlorid und 
dampft schliefllich die vereinigten organischen Phasen ein. Der . Ruckstand wird uber Kieselgel gereinigt 
(Elutionsmittel: Essigester/Methanol/konz.Ammoniak = 9,5:0,5:0,1). 
Ausbeute: 1,4 g (27 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: 1 04-1 06 • C 

R,-Wert: 0,32 (Kieselgel; Essigester/Methanol/koriz. Ammoniak - 9:1:0,1) 
Beispiel 30 

5 • " 

1-[2-(N-Acetyl-N-carboxymethyl-amino)-e^ 

Eine unter Eiskuhlung hergestellte Mischung aus 0,3 g 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylamino- 
ethyJ)-imidazoIidin-2-on, 20 ml Wasser und 2,35 ml Acetanhydrid latft man unter Ruhren auf Raumtempera- 
70 tur kommen und ruhrt 30 Minuten nach. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand 
durch Chromatographic an Kieselgel (Elutionsmittel: Methanol/Eisessig/Wasser = 6:1:1) 
Ausbeute: 0,2 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 302-304 ■ C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Methanol/2N waflriges Ammoniak = 4:1) 

75 

Beispiel 31 

1-[4-(1-Amino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2-methoxy 

20 0,5 g 1-[4-(1-Hydroxyimino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2-methoxycato^ wer- 

den in einer Mischung aus 50 ml Methanol und 1 ml methanolischer Salzsaure in Gegenwart von 100 mg 
10%iger Palladium/Kohle 3,5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff von 5 bar behandelt. Man 
dampft ein und nimmt mit einer Mischung aus 20 ml Methylenchlorid, 15 ml Methanol, 20 ml Wasser und 
0,1 ml 6N Salzsaure auf. Die waflrige Phase wird abgetrennt und auf etwa ein Drittel des Volumens 
.25 eingeengt, wobei das Produkt auskristallisiert. 
Ausbeute: 0,28 g (53 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 264-266 ' C 

R r Wert: 0,51 (Reversed Phase Platte RP8, Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
30 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(1 -Amino-5-ihdanyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
-Schmelzpunkt: 223-226 # C (sintert ab 208* C) 

(2) 1 -(1 -Amino-1 ,2,3,4-tetrahydro-6-naphthyl)-3-[4-(2-methpxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on- 
35 hydrochlorid 

Beispiel 32 

1-(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

40 

Herstellung aus 1-(4-Aminocarbonyl-cyclohexy!)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-pheny!]-imidazolidin-2- 
on durch Behandeln mit [Bis-(trifIuoracetoxy)iod]benzol in Acetonitril/Wasser bei Raumtemperatur. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-(2-methoxycaVbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(2) 1 -[4-(2-Amino-2-propyl)-phenyl]-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Beispiel 33 . 

so 

1-[4-[(2rMethoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-phenyl]-3-(4-piperidinyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Behandeln von 1-(1-BenzyloxycarbonyI-4-piperidinyl)-3-[4-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 
.aminocarbonyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on mit Wasserstoff von 3 bar in Gegenwart von 5%iger Palladium- 
55 kohle in Methanol. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 1-(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-[(2-meth^ 

(2) 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-pheny!]-3-[4-(methy!aminomethyl)-phenyi]-imi 

(3) 1n r 4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyi]-3-[4-(n-propylamino-methy!)-phenyl]-imida2oli 

Beispiel 34 

1-[4-(1-Amino-cyclopropyl)-phe^ 

HersteNung . aus 1 -[4-(1 -tert Buty loxycarbony lamino-cyclopropy l)-phenyl]-3-[4-(2-methoxycarbony.l-ethy!)- 
phenyl]-imidazolidin-2-on durch zweistundiges Ruhren In einem 1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Trifluoressigsaure. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 -[4-(1 -Amino-cyclopentyl)-phenyl]-3-[4-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-pheh 
Beispiel 35 

1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-p^ 

Herstellung aus 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imida 
durch Alkylierung mit Methyljodid In Dimethyisulfoxid. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) W4-(2-Methoxycarbonyf-ethyl)-phenyl]-3-^ 

(2) 1 -[4-[(2-MethoxycarbonyI-ethy l)-aminocarbonyl]-phenyl]-3-(1 -methyi-4-piperidinyl)-imidazolidin-2-on 
Beispiel 36 

1-(4<)yano-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxyca^ 

3,0 g 1-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-m und 1,3 g 

Kupfer(l)cyanid werden in 10 ml Dimethylformamid 10 Stunden bei einer Badtemperatur von 175°C erhitzt. 
Das Dimethylformamid wird im Vakuum abgedampft, der Ruckstand mit Chloroform digeriert und abfiltriert. 
Die Chloroformlosung wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzidsung gewaschen und eingeengt. Der 
Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 100:2). 
Ausbeute: 1,4 g (54 % der Theorie), ' 
Schmelzpunkt: 151-1 53' C 

Beispiel 37 

1-[4-(Dimethylamino-methyP 

Herstellung aus 1-(4-AminomethyI-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
durch Behandeln mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid. 

Beispiel 38 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung: 
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Wirkstoff 


2,5 


mg 


Mannito! 


50,0 


mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


1,0 


m! 



5 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrockriet. 
w Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektibnszwecke. 

Beispiel 39 



Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

75 ~ ~~ 

Zusammensetzung: • 



Wirkstoff 


35,0 


mg 


Mannitol 


100,0 


mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


2,0 


ml 



25 Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

30 Beispiel 40 



Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff • 


50,0 


mg 


(2) Milchzucker 


98,0 


mg 


(3) Maisstarke 


50,0 


mg 


(4) Polyvinylpyrrplidon 


15,0 


mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 


mg 




215,0 


mg' 



45 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreJ3t, biplan mit beidseitiger 
so Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 41 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

55 

Zusammensetzung: 
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(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiums'tearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



70 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer watfrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreflt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



75 



Beispiel 42 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
20 Zusammensetzung: 



25 



(1) Wirkstoff 


50,0 


mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 


mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 


mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 


mg 




160,0 


mg 



30 



Herstellung: 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

35 Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Gro/te 3 

abgefullt. 

Beispiel 43 

40 Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



45 



50 



(1) Wirkstoff 


350,0 


mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 


mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 


mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 


mg 




430,0 


mg 



Herstellung: 

55 (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 

Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Grofle 0 
abgefullt.. 
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Patentanspruche 

1. Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel 




in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyh Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogrup- 
75 pe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe' mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyh Trifluormethyh Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder 
20 Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 

den sein konnen und zusatzlich eine oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch R c oder Rd oder R c und R d substituierte 1,2- 
Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

25 eine 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der 

eine oder zwei Methingruppen durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffge- 
rust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyh Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, 
Arylcarbonyh Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Nitro-, (Ri)2N-, (RO2NCO- oder (Ri ) 2 NS02-Gruppe, wobei 

30 die Reste R1 gleich. oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyh 

Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeuten, oder durch eine durch eine Alkylcarbonyl-, 
Arylcarbonyh Aralkylcarbonyh Heteroarylcarbonyh Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
gruppe substituierte R1 NH-Gruppe substituiert sein kann und in der zusatzlich eine oder zwei -CH = CH- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NRt -Gruppe ersetzt sein konnen, 

35 

eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

40 A - B - C -, in der 

A eine geradkettige oder verzweigte. Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem 
der Stickstoffatome ein oder zwei Wasserstoffatom e jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
45 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 

Kohlenstoffatomen, durch eine Alkylcarbonyl, Arylcarbonyh Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, eine Cyanogruppe, eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
- Alkylteil oder auch, falls A an ein Stickstoffatom der Reste B oder C gebunden ist, das nicht Teil einer 
Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

so . 

B eine Bindung, 

eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

55 eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Aikylgruppen mit 1 bis 4 ■ 

Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyh Alkylsulfonyl-, 
(RO2N-, (R!)2NCO-, (RO2.NSO2- oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, 
Aralkylcarbonyh Arylcarbonyh Heteroarylcarbonyh Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
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gruppe substituierte Ri NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen,. 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinyien- oder Triazinylengruppe, die jeweils im 
5 Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei 

-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NRt -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffato- 
me statt an den Rest Ri auch an den Rest C gebunden sein kann, sofern dieser nicht mit einem 
Heteroatom oder einer Carbonylgruppe an den Rest B anschlieflt, 

io eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cyclopropylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

75 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

20 

eine Biphenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Aikyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-NR, - oder Alkylsulfonyl- 
NRi -Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und Ri wie eingangs definiert ist, und 

25 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder (Ri ) 2 N-Gruppe substituierte Alkylen- oder 
Alkenylengruppe, 

eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

30 . 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
(Ri)2N-, (Ri) 2 NCO-, (Ri) 2 'NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, 
Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyh oder Arylsulfonyl- 
35 gruppe substituierte Ri NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 

oder verschieden sein konnen, 

eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

40 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinyien- oder Triazinylengruppe, die jeweils im 
Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NRi -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffato- 
me statt an den Rest Ri auch an den Rest B gebunden sein kann, solange dieser nicht eine Bindung 
45 bedeutet oder nicht mit einem Heteroatom an den Rest C anschlieflt, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 
50 * 

eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

55 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der . 
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D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenyiengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyh Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyi-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Carboxyalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-', Aralkoxycarbonylalkoxy-, (RO2N-, (R 1 ) 2 NCO-, (RO2NSO2- oder 
Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl- 
, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R1 NH-Gruppen mono- oder disub- 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im 
Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-HRi -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffato- 
me statt an den Rest R1 auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt 
oder nicht mit einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine. oder- zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R1 N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, 
(Arylcarbonyl)N-, (HeteroarylcarbonyJ)N-, (Alkylsulfonyl)N-, (Arylsulfonyl)N-, Aminocarbonyl- oder Car- 
bonylaminogruppe darstellt, 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenyiengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Aralkylamino-, Dialkylamino-, Bis-(aralkyl)amino-,Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder 
Aralkoxycarbonylalkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyi-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
(RO2N-, (RO2NCO-, (Ri)2NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, 
Aralkylcarbony!-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
gruppe substituierte R1 NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im 
Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei 
-CH = H-Gruppen jeweils durch eine -CO-NRi -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffato- 
me statt an den Rest R1 auch an den Rest D gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
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eine uber den Aryltei! mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe Oder 

eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W wie eingangs definiert ist, 
und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine 
Aryl- oder Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-SteIlung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl, Morpholino-, 
Thiomorpholino- oder 1 -Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, eine Suifo-, Phosphono-, O- 
Alkylphosphono- oder Tetrazol-5-ylgruppe darstellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe oder eine 
gegebenenfalls am Stickstoffatom benzoylierte *oder benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkyl- 
gruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F 
mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Perfluoralkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder 
Heteroarylgruppe oder auch, wenn der dritte der Reste R a bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoff- 
atom des Restes Y verbunden ist, eine Alkoxy-, Alkylsulfenyl- oder (R, ) 2 N-Gruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe 
oder R a oder R b zusammen mit einem benachbarten Rest R c oder R d auch eine Bindung darstellen, 
.. bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkenylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kdnnen, sowie 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Arylgruppe" eine Phenylgruppe, die durch eine 
Trifluormethyh Carboxy-, (R 3 ) 2 NCO-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyh Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Nitro-, (R 3 ) 2 N-, Alkylcarbonyl-NR 3 -, Aralkylcarbonyl-NR 3 -, Arylcarbony!-NR 3 - f 
Heteroarylcarbonyl-NR 3 -, Alkylsulfonyl-NR 3 -, Aralkylsulfonyl-NR 3 -, Ary!sulfonyl-NR 3 - oder (R 3 ) 2 N- 
sulfonyl-Gruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Hydroxy-, Alkoxy- 
oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, und 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Heteroarylgruppe" ein 5-gliedriger heteroaromatischer 
Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoff- 
atom enthalt Oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher ein, zwei oder drei Stickstoffatome 
enthalt und in dem zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen durch eine -CO-NR 3 -Gruppe ersetzt 
sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten heteroarpmatischen Ringe zusatziich durch eine oder 
zwei Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Hromatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygrup- 
pe substituiert sein konnen, zu verstehen ist. 

Cyciische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemaj3 Anspruch 1 , in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogrup- 
pe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyh Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Alkyl-, Trifluormethyh Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschteden sein konnen und zusatzlich 
eine oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder eine 
gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte 1 ,2-Cyclohexylengruppe, 
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eine 1 ,2-Cyclohexenylengruppe Oder eine i ,2-Phenylengruppe, in der eine oder zwei CH-Gruppen 
jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, 
Chior- oder Bromatom; durch eine Alkyigruppe' mit 1 bis- 4 Kohlenstoffatomen, durch bine 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuifenyh Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, 
Arylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Nitro-, (Ri)2N- t (Ri) 2 NCO- oder (Ri ) 2 NS0 2 -Gruppe f wobei 
die Reste Ri gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, 
Aralkyl-, Aryl- oder. Heteroarylgruppe bedeuten, oder durch eine durch. eine Alkylcarbonyl-, 
Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
gruppe substituierte NH-Gruppe substituiert sein kann, und in der zusatzlich eine oder zwei 
-CH = CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR, -Gruppe ersetzt sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe 
darstellen, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 
A - B - C -, in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem 
der Stickstoffatome ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen, durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, eine Cyanogruppe, eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil oder auch, falls A an ein Stickstoffatom der Reste B oder C gebunden ist, das nicht Teil einer 
Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine Alkyigruppe, 

B eine Bindung, 

eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuifenyh Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
(RO2N-, (ROzNCO-, (RO2NSO2- oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, 
Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
gruppe substituierte RiNH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 
rtist durch eine Alkyigruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH= N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den 
Rest R1 auch an den Rest C gebunden sein kann, sofern dieser nicht mit einem Heteroatom oder einer 
Carbohylgruppe an den Rest B anschlieflt, 

eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung 
befinden, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu 
einem Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
oder 

eine Biphenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylengruppe, 
eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
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Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
(Ri) 2 N-, (Ri) 2 NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - Oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, 
Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
gruppe substituierte Ri NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine Indanylen- oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust. gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 
rust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NRt -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den 
Rest Ri auch an den Rest B gebunden sein kann, solange dieser keine Bindung bedeutet oder nicht 
mit einem Heteroatom an den Rest C anschlie/tt, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung 
befinden, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu 
einem Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein und die 
Stickstoffatome nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein konnen, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Carboxyalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (RO2IM-, (R^NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder 
Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl- 
, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Aryfsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Gruppen mono- oder disub- 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 
rust durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den 
Rest Ri auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit 
einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung 
befinden, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu 
einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Suifinyl-, Sulfonyl-, Rt N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, 
(Arylcarbonyl)N-, (Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsulfonyl)N- oder (Arylsulfonyl)N-Gruppe darstellt und die 
mit einem Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs verknupfte Alkylengruppe 2 oder 3 Kohlenstoffato- 
me enthalt, 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Aralkylamino-, Dialkylamino-, Bis-(araikyl)amino- f Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder 
Aralkoxycarbonylalkylgruppe substituiert sein konnen, ' 
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eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyfgruppen' mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyi-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
(R 1 ) 2 N-, (R 1 ) 2 NCO-, (Ri) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder .durch durch eine Alkylcarbonyl-, 
Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl- 
gruppe substituierte Ri NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann,. wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffge- 
rust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an dem 
Rest R1 auch an den Rest D gebunden sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung 
befinden, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu 
einem Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine uber den Arylrest mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe oder 

eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R1 N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcarbonyl)N-, 
(Heteroarylcarbonyi)N-, (Alkylsulfonyl)N-, (ArylsuIfonyl)N- oder Aminocarbonylgruppe, in der das Stick- 
stoffatom an die Alkylengruppe gebunden ist, darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- bder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine 
Aryl- oder Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine PyrroIidin-2-on-1-yl-, Morpholiho-, 
Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, eine Sulfo-, Phosphono-, O- 
Alkylphosphono- oder Tetrazol-5-ylgruppe darstellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe oder eine 
gegebenenfalls am Stickstoffatom benzoylierte oder benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkyl- 
gruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F 
mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Was serstoff atom, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder 
Heteroarylgruppe oder auch, wenn der dritte der Reste R a bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoff- 
atom des Restes Y verbunden ist, eine Alkoxy-, Alkylsulfenyi- oder (R1 ) 2 N-Gruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Was serstoff atom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe 
darstellen, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich.deren Gemische und deren Additionssalze. 
Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substituierte 
Carbiminogruppe, eine Carbony!-, Thiocarbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder Rd oder R^ und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Chloratom, durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Trifluormethyl-, Phenyl- oder Acetylgruppe substituiert sein kann, 
wobei zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
eine 1 ,2-Phenylen- oder 2,3-Pyridinylengruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Forme! 

A - B - C -, in der 
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A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, 
Amidino- oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem 
der Stickstoffatome ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch.eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzyloxycarbonylgruppeersetzt sein kann, oder auch, falls A an 
ein Stickstoffatom des Restes C gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoff- 
atom oder eine Methylgruppe, ' • 

B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Biphenylengruppe, 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Methylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methoxy-, 'Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, 
wobei das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des eyclischen Harnstoffs gebunden- sein kann, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, 
Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Carboxymethoxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, Nitro-, 
Amino-, Acetylamino-, Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe 
eine -CH = N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobei das Stickstoffatom statt an 
das Wasserstoffatom auch den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder 
nicht mit einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 

eine durch den Rest W unterbrpchene Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der W ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Methylimino-, Acetylimino-, 
Benzoylimino- oder Methansulfonyliminogruppe darstellt und die mit dem eyclischen Harnstoff ver- 
knupfte Alkylengruppe 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthalt, 

E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Dimethylamino-, Dibenzylamino-, Carboxymethyl- oder Methoxycarbonylmethylgruppe substituierte Al- 
kylengruppe mit ein bis drei Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit zwei oder drei 
Kohlenstoffatomen, 
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eine Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Alkylengruppe mit Voder 2 Kohlenstoffatomen,- in 
der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatorn, eine SulfinyK Sulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe, wobei 
die Aminogruppe an die Alkylengruppe gebunden ist, darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Phenylalkoxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil 
substituiert ist, eine Phosphono-, O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-gruppe darstellen, wobei, 
sofern A eine gegebenenfalls am Stickstoffatom benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe 
darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F minde- 
stens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder 
. Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methy.lgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gema/3 Anspruch 1, in der 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Methylgruppen oder 
durch eine Trifluormethyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder eine gegebenenfalls durch R c oder R d 
substituierte -N = CH- oder -CH = N-Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel, 

A - B - C -, in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino- oder 
Amidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffato- 
me ein Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
oder durch eine Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor- oder Chloratom substituiert sein kann, 

eine Cyclopropylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

C eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methoxy-, Methylsulfenyh Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Amino-, Acetylamino- 
, Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, oder auch, wenn A eine 
Aminogruppe und B eine Bindung darstellen, eine Indanylen- oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, 
in denen jeweils der gesattigte Ring an den Rest A und der aromatische Ring an das cyclische 
Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, 
wobei das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein kann, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 
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F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen", 

eine Phenylengruppe, die durch. ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, 
Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe 
die -CH = N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann und das Stickstoffatom statt an das 
Wasserstoffatom auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder 
nicht mit einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 

eine -CH2CH2-N(COCH 3 )-CH2-Gruppe, in der der Ethylenteil an den cyclischen Harnstoff gebunden ist, 
E eine Biindung, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Amino- oder Dibenzylamino- 
gruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine Ethenylen- oder Phenylengruppe oder 

eine durch- den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine. Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Phosphono-, O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe 
darstellen, wobei, sofern A eine gegebenenfalls am Stickstoffatom benzyloxycarbonylierte Amino- oder 
Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem 
Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl- oder Phenyigruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1 , in der 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder und gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Phenyigruppe 
substituierte Ethylen- oder Ethenylengruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substi- 
tuierte Carbonylmethylen- oder Methylencarbonylgruppe, oder eine gegebenenfalls durch R c oder R d 
substituierte -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe fer Formel 

A - B - C in der 

A eine gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
substituierte Aminomethyl-, Aminoethyl- oder Amidinogruppe, 

B eine Bindung oder eine 1 ,4-Phenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte 1 ,4-Phenylengruppe, eine 3,6- 
Pyridazinylen- oder 1 ,4-Piperidinylengruppe, wobei jeweils das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoff- 
atom des cyclischen Harnstbffs gebunden sein kann, 
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oder, wenn A eine Aminogruppe und B eine Bindung darstellen, eine Indanylengruppe, in der der 
gesattigte Ring an den Rest A und der aromatische' Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden 
ist, 

5 ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,4-Phenylen- oder 1 ,4-Cyclohexylengruppe, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine Amino- oder Dibenzylaminogruppe substituierte Ethylengruppe oder 
eine Ethenylengruppe, 

75 

eine 1 ,4-Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W- mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, 

20 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, darstellen, wobei, sofern A eine Aminomethylgruppe darstellt, der 
kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 
Bindungen betragt, 

25 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-', Ethyl- oder Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

30 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze. 

6. Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gema/3 Anspruch 1, in der 

R a bis R dl X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, und in denen sich zwischen den 
35 Anknupfungsstellen derjenigen der Reste R a bis R d , die die A-B-C- und F-E-D-Gruppen darstellen, am 

cyclischen Harnstoff ein weiteres Ringglied befindet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlietflich deren Gemische und deren Additionssalze. 

40 7. Folgende neue Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(a) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-dn, 

(b) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on, 

(c) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion, 

(d) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1,2 t 5-thiadiazoN 
45 (e) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny l]-3H-imidazol-2-bn, 

(f) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny l]-4-methy l-3H-imidazol-2-on, 

(g) 2-(4-Amidino-phenyI)-4-[4-(2-ca^ 

(h) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI]-5-ethyl-4H-1 t 2,4-triazol-3-on, 

(i) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on, 
so (j) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1 ( 2,4-triazol-3-on, 

(k) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on, 
(l)-2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-me 

(m) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-ethyl-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on, 
(n) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazoI-3-on, 
55 (o) 2-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyI)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4- 

triazol-3-on, 

(p) 2-(4-Methoxycarbony!amidino-phe^ 
' on, ' 
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(q) H4-(2-lsobutyloxycarbonyI-ethyl)-phenyl]-2-(4-methoxycarbonylamidino-phen 
1,2,4-triazol-3-on und 

(r) 2-(4-Amidino-phenyl)-4,[4-(2-isobutylox 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefilich deren Gemische und deren Additionssalze. ■ 

8. Physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 7 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 oder ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz gema/3 Anspruch 8 neben gegebenenfalls einem oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein. 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grotfere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

11- Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema/3 Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, datf auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach. mindestens einem der Anspruche 1 bis 8 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der cycJischen Harnstoffderivate gemafr den Anspruchen 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafl 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxygruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a » R bf X und Y mit der Ma/Sgabe wie in den Anspruchen 1 bis '7 definiert sind, dai3 einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F f - E - D - darstellt, in der 

E und D wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und F eine mittels Hydrolyse, Behandeln mit 
Sauren, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, in 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxylgruppe darstellt, umgewandelt wird 
oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch 
eine Alkylgruppe substituierte H 2 N-C( = NH)-Gruppe darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsge- 
misch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, cud 



in der 

R a , Rb. X und Y mit der Ma/3gabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dafl einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 

Zi - C( = NH) - B : darstellt, in der 
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B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und Zi eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio-, 
Aralkylthio- oder Aminogruppe darstellt', mit einem Amin der allgemeinen Formel 

■ R* - NH 2 ,(IV) 

in der 

R* ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, oder mit 
deren Saureadditionssalzen umgesetzt wird oder . 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste B, 
C, D oder E eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe. enthalt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,<v) 



in der 

R a » Rb. X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 mindestens 
einer der Reste Y, B, C, D oder E eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe enthalt, oxidiert wird oder 
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel \, in der Y eine gegebenenfalls durch 
Rc oder R d oder R p und R d substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 
darstellt, die durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen mono- oder disub- 
stituiert sein kann, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




Y ' 



in der , 

R a . Rb ur, d X wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

Y f eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und substituierte geradkettige Alkenylengruppe 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder 
Heteroarylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, hydriert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Aralkoxycarbonyl-, 
Aryloxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgruppe substituierte Aminoalkyh Amidino- oder 
Guanidinogruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 





in der 

R a . Rb. X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daj3 einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A' - B - C - darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und A f eine H 2 N-Ci -s alkyl-, H 2 N-C(=NH)- 
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Oder H 2 N-C( = NH)-NH-Gruppe darstellt; mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z 2 - Rs .(Vl'll) 
in der 

R 5 eine Alkoxycarbonyigruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Aralkoxycarbonyl, 
Aryloxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgruppe und 
Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, umgeset2t wird 

f) zur HersteJIung von Verbindungen der allgemeinen Formel \ x in der F eine durch eine Alkoxygrup- 
pe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe darstellt, wobei ein Alkoxyrest mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Heteroarylgruppe oder in 2- 
oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl- t Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thio- 
morpholinogruppe substituiert sein kann, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , Rb. X und Y mit der Matfgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 einer der Reste 
R a bis Rd eine Gruppe der Formel 

F" - E - D - darstellt, in der 

E und D wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und F" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonyi- 
gruppe darstellt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - R 6 ' ,(X) 

in der 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- 
oder Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine PyrroIidin-2-on-l-yl-, Morpholino-, 
Thiomorpholino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, darstellt, umgesetzt wird 
oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der. A eine NH 2 -C( = NH)-Gruppe 
und B oder, falls B eine Bindung darstellt, C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder 
Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit 
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder 
Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei 
zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten jeweil.s durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, 
wobei B oder, fails B eine Bindung darstellt, C uber eines der genannten Stickstoffatome mit dem 
Rest A verknupft ist, darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




. Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der Ma/Jgabe wie ia den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel . 

H - B' - C - oder H - C - darstellt, in der 
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C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert ist und 

B' oder C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalky- 
lengruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt 
ist, oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloaikylen- 
gruppe mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche 
CH-Einheiten jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei das Wasserstoffatom mit einem 
Stickstoffatom des Restes B* oder C verknupft ist, bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Forme! 

Z 3 -C( = NH)-NH 2 ,{XII) 
-in der 

eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 
h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I; in der A eine H 2 N-CH 2 -V-Gruppe, in 
der V eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

. X ^. 

^ \. ,(XIII) 




Y 



in der 

R a > Rb. X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dafi einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 

NC - V - B - C - darstellt, in der 

B und-C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und V eine Bindung oder eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, reduziert wird oder 
i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine durch eine Hydroxy- 
gruppe substituierte Alkylengruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIV) 



in der 

R a , Rb. X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, datf einer der Reste 
R a bis Rd eine Gruppe der Formel 

A - B - C" - darstellt, in der 

A und B wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und C" eine Alkylengruppe darstellt, in der 
eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, reduziert wird oder 
j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine H 2 N-C( = NH)-NH- 
Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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N - R, 



, (XV) 



in der 

R a . Rb, X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 



H 2 N - B - C - darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, mit Cyanamid Oder dessen Saureadditionssalz 
oder mit einem S-Alkyl-isothioharnstoff, O-Methylisothioharnstoff oder 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol 
umgesetzt wird oder 

k) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R_ - N N - R 

a .ID 



| ° . (XVI) 



U 1 °2 



in der 

R 3l Rb und X wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 

einer der Reste Ui oder U 2 ein Was serstoff atom und der andere der Reste U) oder U 2 eine Gruppe 
der Formel 



- Y ,f - Zt, in tier 

Y" eine gegebenenfalls durch R c oder oder R c und substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweiis 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch eine 
Alky!-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryh Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls 
durch oder R d oder R c und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen 
oder eine 1 ,2-CycloalkenyIengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch die 
Reste R c oder R d substituierte -CH = N-Gruppe, in der der Stickstoffatom mit einem der Stickstoffato- 
me in Formel XVI verknupft ist, oder eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CH 2 -NH- 
Gruppe und 

24 eine nukleophile Austrittsgruppe^ 

oder zusammen mit einer benachbarten Methylengruppe des Restes Y" eine Carbonyl-, Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Dialkoxymethylgruppe bedeuten, cycli- 
siert wird oder 

I) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a oder R c eine E-F-D-Gruppe 
darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 

Rc - CO - CHR d .- NR a - CO - NHR b .QCVII) 

in der 

R a bis R d wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, cyclisiert und gegebenenfalls eine so 
erhaltene Verbindung hydriert wird oder 

m) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - NH - Y - NH - R b .(XVIII) 
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in der 

R a , Rb und Y wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, mit einer Verbindung der- allgemeinen 
Formel 

Z 5 - CO - Z 6 ,(XIX) 
in der 

Zs und Z 6p die gleich Oder verschieden sein konnen, nukleophile Austrittsgruppen darstellen, 
umgesetzt wird Oder 

n) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a bis R d wie in den 
Anspruchen 1 bis 7 mit der Matfgabe definiert sind, da/3 mindestens einer der Reste R a und R b kein 
Wasserstpffatom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




. in der 

X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, einer der Reste R a oder R b ein Wasserstoff- 
atom darstellt und 

der andere der Reste R a oder R b wie in den- Anspruchen 1 bis 7 definiert ist, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

Z 7 - R' ,(XXI) 

in der 

R' mit Ausnahme eines Wasserstoff atoms die fur R a oder R b in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten 
Bedeutungen besitzt und Z 7 eine nukleophile Austrittsgruppe . 

oder, falls R a oder R b eine -D-COO-alkylgruppe mit der Maflgabe darstellt, da/3 sich zwischen dem 
StickstoffatQm des cyclischen Harnstoffs und der Alkoxycarbonylgruppe . zwei Kohlenstoffatome 
befinden, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

- D' -COO-alkyl ,(XXII) 

in der 

D* die fur D in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen mit der Maflgabe besitzt, dafl der 
Alkoxycarbonylgruppe unmittelbar eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel oder Dreifachbindung voraus- 
geht, umgesetzt wird oder 

o) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Aryloxycarbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 




Y 



in der 

R a , Rb. X und Y mit der Matfgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dad einer der Reste . 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 
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CH 2 = CH - E - D - darstellt, wobei E und D wie 

in deh Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, oxidiert und gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung 
verestert wird Oder 

p) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine O-Alkyl-phosphono- 
gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XXIV) 



Y 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der Matfgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 F eine 
Dialkoxyphosphorylgruppe darstellt, mit einem Alkalijodid umgesetzt wird Oder 

q) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Phosphonogruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a . Pb. X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dafl F eine O- 
Alkylphosphono- oder Dialkoxyphosphorylgruppe darstellt, mit einem Alkalijodid in Gegenwart von 
einem Trialkylhalogensilan umgesetzt wird oder 

r) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der W eine Ri N-Gruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel * 




Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der Ma/Jgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daiS einer der Reste 
R a bis R d eine Za-D"-Gruppe darstellt, wobei D" eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
und • 

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe oder. einen Sulfonsaureesterrest darstellen, mit einer Verbindung- 
der allgemeinen Formel 

RiNH-E*-F ,(XXVll) 

in der 

F und Ri wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und E' eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, umgesetzt wird oder 

s) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Amino- oder 
Aminoalkylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R a , Rb, X und Y mit der Ma/Jgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dafl einer der Reste 
R a bis R d eine 

H 2 N-CO-T-B-C-Gruppe darstellt, wobei B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

T eine Bindung Oder eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, mit einer . 

Phenyljod(IU)verbindung der allgemeinen Formel 




jn der . 

R7 jeweils den Acylrest einer organischen Carbonsaure darstellt umgesetzt wird oder 
.t) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine oder zwei 
Alkylgruppen am Stickstoffatom substituierte Amino- oder Aminoalky.lgruppe darstellt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




in der . m 

R a » Rb. X und Y mit der Ma/Jgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dafl einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A" - B - C - darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und A" eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- 
oder Alkylaminoalkylgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 9 -(Rb-C-RO-'Zio .(XXXI) 
in der 

Rs und R?, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen, 
eine der Gruppen Z 9 oder ZVo eine nukleophile Austrittsgruppe und 
die andere der Gruppen Z9 oder Z-^o ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Z9 und Z10 zusammen ein Sauerstoffatom bedeuten, umgesetzt wird oder 

u) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Cyanogruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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X 



R 



a 



- N 



, (XXXII) 



Y 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A ,M - B - C - darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und A"' ein Halogenatom darstellt, mit Kupfer- 
(l)cyanid umgesetzt wird Oder 

v) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Aminoalkylgruppe, in 
der die Aminogruppe nicht an ein quartares Kohlenstoffatom gebunden ist, Oder eine Aminogruppe 
darstellt, die an eine CH- oder CH 2 -Gruppe des Restes B oder C gebunden ist, darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel. 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der Maflgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, da/3 einer der Reste 
R a bis R d eine Gruppe der. Formel 

A"" - B - C - darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und A ,,M eine N-Hydroxy-imtnogruppe enthalt, 
reduziert wird und 

gewunschtenfalls anschlietfend eine so erhaitene Verbindung der allgemeinen Formel I mittels 
Bromierung in eine entsprechende Bromverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaitene Verbindung der allgemeinen Formel I mittels Nitrierung in eine entsprechende 
Nitroverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaitene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, mittels 
Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaitene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Ri NH-Gruppe enthalt oder in der 
W eine Iminogruppe darstellt, mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, die eine durch eine Alkyicarbonyl-, Aralkylcarbonyh Arylcarbonyl-, 
Heteroarylcarbonyl, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte Ri NH-Grup- 
pen enthalt, ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaitene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt, 
mittels einem Schwefelungsmittel in eine entsprechende Thiocarbonylverbindung ubergefuhrt wird 
und 

erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis y) zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 




X 



, (XXXIII) 
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" gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I'm ihre cis-/trans-lsomere, 
in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, ■ insbesondere fur die' 
5 pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 

organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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